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Nachdruck verboleiu 

(Ana dem Hygienischen Institute der Deutschen Universit&t Prag.] 

VIbrlonen vergiftun g (lurch den TlerkOrper. 

Von Oskar BaiL 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 21. Mai 1917.) 

In mehreren vorhergegangenen Mitteilungen ist auf Grand 
eines gen&ueren Studiams echt antitoxischer Seren, die man 
bei gewissen giftigen Vibrionen nach Art der El Tor-Vibrionen 
erhalten kann, der Nachweis erbracht worden, dad diese fttr 
•die Beeinflussung der Vibrionenleibesgifte (Endotoxine) nichts 
Wesentliches zu leisten vermSgen. In Uebereinstimmnng mit 
Ergebnissen von E. Pfeiffer uud seiner Schule erscheinen 
•die LSsungsgifte, die solche Vibrionen als echte Toxine bilden, 
als interessante Besonderheiten, die gewiB dazu beitragen, das 
sehr schwere Krankheitsbild nach Einimpfang der Vibrionen 
herbeizufdhren, die aber die Verhfiltnisse der Choleravergiftung, 
die auch bei giftarmen Stfimmen, also sicher der grdBten 
Mehrzahl der vorhandenen, auftreten, nicht erkl&ren lassen. 
Vibrionen wie der bier verwendete Vibrio KadikjOji sind, so- 
zusagen im Nebenamte, echte Toxinbildner, aber selbst bei 
ihnen genfigt die vollstfindige Beseitigung des Toxins darch 
verhfiltnismfifiig leicht za gewinnende Seren nicht, um die 
Vergiftung durch das ihnen wie den giftarmen Stfimmen zu- 
kommende Leibesgift zu verhindern. Man darf also nicht, 
wie etwa bei Diphtheric, schlieBen, wo zwar ebenfalls wirklich 
giftreiche Stfimme selten sind, wo aber doch auch giftarme 
Stfimme das gleiche Gift, nur in viel geringerer Menge, hervor- 
bringen. Bei den Vibrionen besitzen vermutlich alle mdg- 
lichen Stfimme ungeffihr das gleiche Leibesgift, einige aber 
daneben auch Ldsungsgift, fflr dessen Wirkung und Beseitigung 
ganz andere Gesetze in Anwendung kommen mflssen als ffir 
das erstere. 

Zeitschr. f. lmmanitMUforschung. Orlf. Bd. XXTII. 1 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



2 Oskar Bail, 

Der praktisch recht trostlose Stand der Frage der Be- 
seitigung des Leibesgiftes, nicht nur fflr Vibrioncn, sondern 
fur alle Halbparasiten fiberhaupt, ist zu oft hervorgehoben 
worden, als daB er nochmals ausfiihrlich beschrieben werden 
mOBte. Im ganzen hat es wirklich den Anschein, als ob, wie 
dies von Wolff-Eisner vermutet wurde, wirkliche Anti- 
toxine gegen Bakterienleibesgifte nicht bestttnden. Jedenfalls 
ist es nicht gelungen, bisher ein Serum herzustellen, das 
gegen sie, so wie etwa das Tetanusserum gegen Tetanus- 
'lfisungsgift, zu schfitzen vermfichte. Soweit dies genauer unter- 
sucht werden konnte, sind echt antitoxische Seren immer nur 
bei jenen Halbparasiten erzeugt worden, die gleichzeitig, so- 
zusagen zuffillig, auch echte Giftbildner sind, wie die El Tor- 
Vibrionen, gewisse andere Cholera- und Typhusstfimme (vgl. 
auBer andcren namentlich die Arbeitcn von R. Kraus), die 
giftigen Dysenterien vom Typus Kruse-Shiga u. dgl. Pfeiffer 
und Bessau verzichten im Grunde genommen ebenfalls auf 
eine wirklich antitoxische Beeinflussung des Leibesgiftes, wenn 
sie fflr eine solche die Bakteriolyse bakterizider Seren als 
viellcicht wirksam hinstellen; danach wfirde eine Giftbeseitigung 
nicht durch Neutralisation des Giftes bewirkt, wie man sicb 
eine solche als Wirkungsweise der antitoxischen Seren gegen- 
flber den echten Toxinen vorstellen kann, sondern durch eine 
Art fermentativen Abbaus, bei dem der giftige Leibesstoff der 
Bakterien gewissermaBen durch Verdauung in weniger giftige 
und ungiftige Spaltprodukte zerffillt. In viel allgemeinerer 
Form hat bereits frfiher Friedberger sich solche Verhfilt- 
nisse klarzumachen versucht. Er stellt sie in seinem be- 
kannten Sammelreferate fiber Anaphylaxie schematisch so dar, 
daB ein beliebiges EiweiB, wenn es auf seinen Antikorper + 
Komplement trifft, in immer weitergehende Spaltprodukte zer- 
ffillt, die immer mehr an Spezifitiit verlieren; die Giftigkeit 
kann dabei je nach der Art des EiweiBes (Antigens fiberhaupt) 
Wandlungen durchmachen. Es kann sein, daB das EiweiB 
selbst giftig ist, schon die nfichste Stufe des Abbaus aber ein 
ungiftiges Produkt liefert, wonach der Antikfirper sofort als 
Antitoxin erscheinen mfifite. Es kann aber auch aus einem 
ganz oder verh&ltnism&Big ungiftigen Antigen durch Abbau 
ein hochgiftiges Spaltungserzcugnis hervorgehen (vgl. Ana- 
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phylatoxin), das erst eines weiteren Abbaus bedarf, um wieder 
so ungiftig zu werden, wie der Ausgangsstoff. Es ist bekannt, 
wie Friedberger auf diesem Wege dazu kam, die Er- 
scheinungen der Anaphylaxie mit denen der Infektionskrank- 
heit in Verbindung zu bringen, und ein Teil der folgeuden 
Ausftihrungen ist geeignet, gerade diesen Teil der Fried- 
bergerschen Anschauung in interessanter Weise zu stfitzen. 

Wenngleich es aber einerseits nicht mdglich war, auf dem 
Wege der Immunisierung bisher zu einer irgend befriedigenden 
Beseitigung des Bakterienleibesgiftes zu gelangen, so ist auf 
der anderen Seite wieder nicht zu verkennen, daB eine solche 
dem normalen Tierkdrper unter besonderen UmstSnden in 
sehr auffalliger Weise gelingt. Schon seit langer Zeit ist be- 
obachtet, dad eine unspezifische EntzQndung der Bauchhdhle 
von Mcerschweinchen sowohl die Infektion als auch die Ver- 
giftung mit Halbparasiten in sehr gOnstigem Sinne zu be- 
einflussen vermag. Namentlich bei gleichzeitiger Anwendung 
des gewOhnlichen bakteriziden Immunserums ist die Wider- 
standskraft selbst gegen verhSltnismSBig groBe Mengen giftiger 
Bakterien sehr erheblich. 

Pfeiffer und Bessau sehen darin den Einflufi der unter 
reichlichem Zustrome von Komplement erhohteu Bakteriolyse, 
w&hrend Pettersson bereits die giftbindenden Eigenschaften 
der farblosen Blutkorperchen betonte und auch im Versuche 
bewies. Den die Entgiftung sicherlich begOnstigenden EinfluB 
des bakteriziden Immunserums bezog er auf eine forderliche 
Einwirkung desselben auf die Phagocytose, wodurch die ein- 
geschlossenen Bakterien gewissermaBen mechanisch an der 
Abgabe ihres Lcibesgiftes verhindert werden. Demgegenflber 
konnten Pfeiffer und Bessau in sehr mQhevollen Unter- 
suchungen feststellen, daB zwar tatsSchlich Phagocytose be- 
trSchtlichen Grades bestehe, daB aber doch die Hauptmasse 
aller Bakterien auBerhalb der Zellen zur Auflosung komme, 
also nicht an der Abgabe ihres Giftes gehindert sein konne. 
Ueberdies schlicBen sie aus dem Ergebnis ihrer Versuche. 
wonach die entzflndete BauchhQhle auch gegen Endotoxin- 
Idsungcn Schutz verlieh, daB der Phagocytose eine ausschlag- 
gebende Rolle nicht zufallen kdnne. Bereits in einer vorher- 
gehenden Untersuchung ist der Frage der Beseitigung des 

l* 
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Ldsungsgiftes des Vibrio KadikjOji Aufmerksamkeit zugewendet 
and festgestellt worden, daB die Zellen dasselbe beseitigen, 
wobei Erhitzen derselben diese ihre FShigkeit vernichtet, Ge- 
frieren sie in betr&chtlichem Grade herabsetzt. 

Sobald sicher war, daB die blofie Erzeugung des Ldsungs- 
giftes die Vergiftung von Meerschweinchen mit diesem inter-' 
essanten Stamme nicht restlos zn erkl&ren vermSge, war es 
notwendig, das Verhalten der Zellen wie der sonstigen Ent- 
giftnngsmittel des Tieres auch gegen das sichere Leibesgift 
zn nntersuchen. Vorarbeiten dazn bringen die frflheren eigenen 
Untersnchungen bereits mehrfach 1 ). 

Beziiglich der Darstellung der VersuchsieiheD war urapriinglich be* 
abeichtigt, dieselbea vollstandig und in der Reihenfolge ihrer Anstellung 
wiederzugeben. Auf diese Weise hatte die miihsame und langwierige Arbeit, 
die auf die Gewinnung der Ergebnisse verwendet werden muflte, saint den 
nicht wenigen eingescblagenen Irrwegen, einen guten Ausdruck gefunden. 
Mit Rucksicht auf den Umfang der VerSffentlichung wurde von diesem 
Plane abgesehen, and die Wiedergabe ist nach den Hauptergebnissen ab* 
geteilt. Diese umfassen: normale Entgiftung der Endotoxine durch Leuko* 
cyten und Wirkungsweise derselben, Beeinflussung der Zellwirkung durch 
die Vibrionen selbst, normale Entgiftung durch Serum und deren Wir¬ 
kungsweise. 

Durch frQhere Untersuchnngen waren bereits zwei Bestand- 
teile des normalen Meerschweinchenkorpers bekannt, welche 
auf die Entgiftung von Vibrionen hinzuarbeiten vermOgen. 
Normales, frisches Serum verschiedener Tiere entgiftet sie 
nnter Umst&nden so vollstfindig, daB selbst die sonst schwer 
hintanzuhaltende W&rmesenkung ausbleiben kann. Die Ent¬ 
giftung erfolgt auch aufierhalb des TierkSrpers, da mit solchem 
Serum behandelte Vibrionen nach Entfernung desselben gift- 
frei oder giftarm geworden sind. Durch Erhitzung des Serums 
auf 56°, wie durch vorhergehende Behandlung mit Vibrionen 
and auch fremden Mikroorganismen geht die entgiftende Kraft 
verloren. 

Ein auderes normales Entgiftungsmittel stellen die Leuko- 
cyten dar, deren Wirkung besonders gegenfiber dem LOsungs- 
gift (Exotoxin) des Vibrio Kadikjdji studiert wurde. Auch 
hier wird die Zellentgiftung durch Erhitzen der Zellen, aber 

1) Vgl. diese Zeitschr., Bd. 24, Heft 4; Bd. 25, Heft 3; Bd. 26, Heft 2 
und Bd. 26, Heft 4. 
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auch durch Gefrieren mindestens herabgesetzt. Die Entgiftnng 
erstreckt sich nicht nur auf das geldste Gift, sondern auch 
auf das Leibesgift (Endotoxin), wie in einigen Versnchen in 
Best&tigung alterer Angaben von Pettersson gezeigt werden 
konnte. Mit der eingehenderen Untersuchung der Leibesgift- 
beseitigung durch normale, in gewohnlicher Weise von Meer- 
schweinchen gewonnene, farblose Blutzellen begannen die 
neuen Versuche. 

Meerschw. 5 lieferte nach Einspritzung von etwa 40 ccm Bouillon am 
Vortage viel Exsudat, aus dem 1,1 g feuchtgewbgene Leukocyten gewonnen 
wurden. Diese, sowie das Serum des Tieres wurden in folgender Weise 
vervendet: 

1) 0,35 ccm Vibrionenaufschwemmung -f 0,02 ccm Wiener Immunserum + 
2,5 ccm Exsudatfliissigkeit. 

2) Wie 1) mit 0,1 g Leukocyten. 

3) Wie 1) mit 0,25 g Leukocyten. 

4) Wie 1) mit 0,5 g Leukocyten. 

5) Wie 1) + 2 ccm Serum aktiv + 0,5 ccm Exsudatfliissigkeit. 

6) Wie 1) + 2 ccm Serum aktiv + 0,5 ccm Exsudatfliissigkeit mit 0,25 g 
Leukocyten. 

Nach ‘/j-Btiindigem Aufenthalte der Proben bei 37° wurden sie ein- 
gespritzt. 

Meerschw. 6 mit Probe 1: 37,3, 37,6, 33,2, 31,4°, Tod nach 15 Stunden, 
zellarm, steril. 

„ 7 mit Probe 2 : 36,0, 37,1, 36,9. 35,7, 38,0°, erscheint am nachsten 

Tage ganz munter, stirbt aber am 3. Tage. Die Erdffnung 
ergab eitererfiillte Bauchhohie mit zahlreichen kleinen Diplo- 
kokken (s. Meerschw. 8 und 9), oft in Phagocytose. 

„ 8 mit Probe 3 : 35,8, 37,1, 35,0, 32,4°, Tod nach 10 Stunden; 

Eiter mit zahllosen kleinen Diplokokken wie bei Meerechw. 7. 

„ 9 mit Probe 4: 35,1, 36,6, 37,8, 35,1, 30,0°, Tod nach 15 bis 

19 Stunden, Sekundarinfektion wie bei Meerschw. 7 und 8. 

„ 10 mit Probe 5: 37,2, 37,0, 37,7, 37,5, 39,3°, dauernd munter. 

„ 11 mit Probe 6 : 36,2, 36,1, 36,9, 37,3, 38,5°, dauernd munter. 

Die fur die Versuche eingehaltene Technik sei hier ein- fur allemal 
geschildert. Die Vibrionen wurden so abgeschwemmt, daft auf 1 Agar- 
zucht (16—20 Stunden) je 1 ccm NaCl-Ldsung kam; sie wurde dann in 
Bruchteilen von Kubikzentimetern zugesetzt, so daft z. B. 0,35 ccm Vibrionen 
etwas mehr als '/» Kultur bcdeutet. Das zellhaltige Exsudat wurde dem 
▼erbluteten Meerschweinchen mit steriler Pipette entnommen, ebenso die zum 
Ausspulen der iibrigbleibenden Zellen in die Bauchhdhle nachgegossene 
Kochsalzlosung. Beides wurde zentrifugiert, der Abguft des konzentrierten 
Exsudates ist als Exsudatfliissigkeit bezeichnet. Die aus Zellen bestehenden 
Bodensatze wurden in einer gewogenen Eprouvette, in Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt, vereint, diese abzentrifugiert und der nach Abgieften erhaltene 
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Gesamtzellsatz gewogen; er wurde sodann in einer bestimmten Menge 
Kochsalzlosung gleichmafiig verteilt, so daB z. B. 0,1 g Zellen in 0,3 ccm 
Flussigkeit enthalten war. 

Wie schon der mitgeteilte erste Vereuch lehrt, kamen bakterielle Ver¬ 
unreinigungen namentlich zu Anfang der Versuehe bei mangelnder Technik 
vor. Nicht allzu selten erwiesen sich die Exsudate verunreinigt, und zwar 
fast immer durch kleine Streptokokken. Diese wandern offenbar in geringer 
2ahl aus dem Darme der durch die Masseneinspritzung von viel Fleisch- 
briihe gereizten Tiere aus und schaden dem Tiere selbst kaum je. Ihre 
Zahl ist gering, man findet sie nur bei genauerer mikroskopischer Unter- 
suchung, meist eng an Zellen angeschmiegt (Kontakt). Durch das wieder- 
holte Zentrifugieren des Exsudates werden sie naturlich lm schlieBlich er- 
haltenen Zellsatze angereichert und ergeben Sekundarinfektion bei der 
Uebertragung auf normale Tiere. Man kann im obigen Versuehe sehr 
deutlich sehen, wie die Zellmenge von 0,1 g offenbar nur wenige solche 
Streptokokken enthielt, die erst sehr spat zur Wirkung gelangten, wahrend 
dies bei 0,25 und 0,5 g friiher der Fall war. Das fiir Meerschw. 9 ver- 
wendete Serum enthielt keine Kokken und vermochte zusammen mit den 
infizierten Leukocyten ihre Infektiositiit zu verhindern. 

Gegen diese sozusagen normale Leukocytenverunreinigung schiitzt 
genaue mikroskopische Untersuchung. Andere Verunreinigungen, die spater 
zu sehr empfindlichen Verlusten fuhrten, hingen mit der Knappheit an 
Material, das die Zeit mit sich brachte, zusammen. So war die gelieferte, 
zum VerschluB der GefiiBe dienende Watte derart minderwertig, daB sie 
schon* naeh einmaligem Sterilisieren sehr leicht zerfiel und ganz ungewohnt 
haufige Verunreinigungen der ganzen Institutsarbeiten offenbar auf den 
sich immer ablosendcn und auf die Nahrboden u. dgl. fallenden Baum- 
wollstaub zuriickzufuhren waren. Auch hier wurde aber die „Kriegs- 
schwierigkeit“ bald liberwunden. 

Das immer als „Wiener Immunserum a bezeichnete, rein bakterizide 
Serum entstammt dem dortigen k. k. Serotherapeutischen Institute und ist 
hochwertiges Pferdeserum. , 

Die W&rmemessungen der Versuchstiere sind, wo nichts anderes be- 
merkt ist, von der Einspritzung an immer in 2-stiindigen Zwischenraumen 
durchgefiihrt. 

Trotz der Sekundarinfektion, deren Wirkung sich erst 
verhaltnismaBig sp&t an der W&rmemessung erkennen lSBt, 
ist der Versuch brauchbar und zeigt, daB 0,1 g Zellen zu¬ 
sammen mit bakterizidem Immunserum die Vergiftung durch 
eine recht ansehnlicbe Vibrionenmenge verhindern kann. 
Ebenso wirken 2 ccm des aktiven Serums allein und mit 
Zellen zusammen, wfihrend die zellfreie Exsudatflflssigkeit 
keine entgiftende Wirkung erkennen l&Bt. 
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Meerechw. 12 gibt 1,3 g Leukocyten, die lediglich in NaCl-Ldsung 
aufgeschwemmt verwendet werden. 

1) 0,35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener lmmunsernm + 2,5 ccm 
NaCl-Losung. 

2) 0,35 com Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Imfnunserum 4 - 2,5 ccm 
NaCl-Ldsung mit 0,1 g Leuikocyten. 

3) 0.52 ccm Aufschwemmung + 0,03 ccm Wiener lmmunsernm + 2,5 ccm 
NaCl-Losung mit 0,1 g Leukocyten. 

4) 0,52 ccm Aufschwemmung -f 0,03 ccm Wiener Immunserum + 2,5 ccm 
NaCl-Losung mit 0,25 g Leukocyten. 

6 ) 0,7 ccm Aufschwemmung + 0,04 ccm Wiener Immunserum + 2,5 ccm 
NaCl-Losung mit 0,25 g Leukocyten. 

6 ) 0,7 ccm Aufschwemmung 4 - 0.04 ccm Wiener Immunserum 4 - 2,5 ccm 
NaCl-Losung mit 0,4 g Leukocyten. 

Nach Vi'Btiindigem Aufenthalte bei 37° wurden die Versuchsproben 
eingespritzt. 

Meerechw. 13 mit Probe 1 : 35,4, 32,1, 30,8, 30,0°, Tod nach 11 Stunden, 
sehr zellarm, steril. 

„ 14 mit Probe 2 : 37,0, 38.0, 38,5, 38,8°, dauernd munter. 

,. 15 mit Probe 3: 37,6, 36,4, 37,2. 37,7°, munter, stirbt aber nach 

3 Tagen mit eitriger, steriler Bauchhohle. 

„ 16 mit Probe 4: 37,5, 37,6, 38,3°, stirbt im AnschluS an diese 

letzte Messung, bei der das Tier sehr unruhig gewesen war. 
Ala Todesursacbe fand sich ein machtiger BluterguS infolge 
Rectumperforation bei der Messung. 

„ 17 mit Probe 5: 34,7, 37,2, 37,7, 38,3, 39,5°, dauernd munter. 

„ 18 mit Probe 6 : 34,5, 36,3, 37,6, 38,7, 39,0°, dauernd munter. 

Abgesehen von dera Ungliicksfalle mit Meerschw. 16, der 
aber insofern nicht stort, als das Tier seinen Temperatur- 
verhfiltnissen nach sicher fiberlebt h&tte, zeigt der Versuch 
deutlich, welche Vibrionenmengen unter Umst&nden (nicht 
immer!) durch Zellen uugiftig gemacht werden kbnnen. Da 
die Zellen hier ganz rein, nur in NaCl-L6sung verwendet 
wurden, kann auch nur auf sie allein die Entgiftung bezogen 
werden, woraus hervorgeht, daB auch in der entzttndeten 
Bauchhbhle der Giftschutz nicht nur auf Begleiterscheinungen, 
wie etwa vermehrtes Komplement, zurflckzufflhren ist, sondern 
auf die Zellen selbst bezogen werden muB. 

Der Versuch war auch angestellt worden, urn die Geltung 
des Gesetzes vom Vielfachen fur die Leukocytenwirkung zu 
erkunden. In dieser Hinsicht zeigt allerdings wegen der 
auBergewohnlich starken Wirkung der Zellen nur ein Ver- 
gleich von Meerschw. 14 und 15, daB 0,1 g Zellen zwar gegen 
0,35 ccm Kultur vollkommen, gegen 0,52 ccm aber nur inso- 
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fern schfitzte, als der sofortige Shock vermieden wurde r 
w&hrend ein langsamer Tod nicht zu verhindern war. 

Meerschw. 84 gibt gerade 1 g etwas bluthaltige Leukocyten. 

1) 0,35 ccm Au fschwem mung + 0,02 ccm Wiener Immunserum + 2,5 ccm 
NaCl-L6sung. 

2 ) 0,35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum 4- 2,5 ccm 
NaCl-Ldsung mit 0,1 g Leukocyten. 

3) 0,7 ccm Aufschwemmung + 0,04 ccm Wiener Immunserum + 2,5 ccm 
NaCl-Ldsung mit 0,1 g Leukocyten. 

4) 0,7 ccm Aufschwemmung + 0,04 ccm Wiener Immunserum + 2,5 ccm 
NaCl-Losung mit 0,25 g Leukocyten. 

5) 1,05 ccm Aufschwemmung + 0,06 ccm Wiener Immunserum -f 2,5 ccm 
NaCl-Ldsung mit 0,1 g Leukocyten. 

6) 1,05 ccm Aufschwemmung + 0,06 ccm Wiener Immunserum -f 2,5 ccm 
NaCl-Ldsung mit 0,25 g Leukocyten. 

Nach 7,-atiindigem Aufenthalte bei 37° eingeapritzt. 

Meerschw. 35 mit Probe 1: 37,4, 34,4, 31,8, unter 30°, Tod nach 8 1 /, Stunden, 
zellarm, steril. 

„ 36 mit Probe 2: 36,2, 36,7, 34,4, 33,7, 34,8°, iiberlebt. 

„ 37 mit Probe 3 : 37,1, 34,7, 32,3, 30,3, 31,8°, Tod nach 11 bia 

19 Stunden, zellarm, steril. 

„ 39 mit Probe 4 : 36,3, 35,7, 35,5, 35,1, 37,2°, iiberlebt, stirbt 

nach 5 Tagen mit Mastdarmrorfall. 

„ 38 mit Probe 5: 37,5, 33,8, unter 30°, Tod nach 8 Stunden, 

zellarm, steril. 

„ 40 mit Probe 6 : 37.0, 36.8, 35,0, 31,7, 32,8°, Tod nach 11 bia 

19 Stunden, maBig Zellen, steril. 

Die starke Vergiftung, der das Kontrolltier nach 87, Stun¬ 
den erlag, wird durch 0,1 g Zellen mit nur m&Biger Wftrme- 
senkung aufgehoben; hingegen reicht diese Zellmenge fflr die 
doppelte Vibrionengabe nicbt aus, die aber noch durch Ver- 
mehrung der Zellen bei Meerschw. 39 wettgemacht werden 
kann. Gegen die dreifache Zahl Vibrionen versagen aucb 
0,25 g. Das Gesetz des Vielfachen kann als filr die Zell- 
entgiftung gesichert gelten. Ueber die geringste, noch wirk- 
same Zellmenge folgen sp&ter einige Angaben. 

Die bereits frflher festgestellte Aufhebung der Zellwirkung 
durch Abtdtung der Leukocyten wurde nunmehr einer ge- 
naueren Untersuchung unterzogen. 

Verwendet wurden die Leukocyten von Meerschw. 12. 

1) 0,35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum -f 2,5 ccm 
NaCl mit 0,1 g Zellen, nach V^stiindigem Aufenthalte bei 37 0 3mal 
eingefroren und aufgetaut. 

2) 0,1 g Zellen in 2,5 ccm NaCl + 0,02 ccm Wiener Immunserum 3mal 
eingefroren und wieder aufgetaut, dann mit 0,35 ccm Aufschwemmung 
7, Stunde 37 °. 
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Meerschw. 19 mit Probe 1: 36,7, 36,1, 35,3, 35,7, 36,5°, uberlebt. 

„ 20 mit Probe 2: 36,6, 35,0, 32,1°, Tod nach 7 1 /, Stunden, fast 

zellfrei, steril. 

Das Ergebnis ist von groBem Interesse: Werden Zellen 
zuerst eingefroren, so verlieren sie ibre entgiftende Wirkung 
vollstfindig; haben sie hingegen zuerst mit Immunserum auf 
Vibrionen einwirken kOnnen, so bleiben die Vibrionen wir- 
kungslos, auch wenn man die Zellen nachher einfrieren lfifit. 
Daraus lafit sich sofort schlieBen. daB die Entgiftung der 
Vibrionen durch Zellen auBerhalb des Tierkbrpers zu Ende 
gefflhrt wird, dieser braucht seinerseits nichts hinzuzutun. 
Eigene Kontrollversuche lehrten, daB die Vibrionengiftigkeit 
durch Gefrieren nicht verSndert wird. 

Es wurde im Anschlusse sofort untersucht, ob die Ent¬ 
giftung durch aktives Meerschweinchenserum auch diese Hin- 
ffilligkeit gegen Eingefrieren aufweist, was nicht der Fall ist. 

Je 2 ccm frischen Meerschweinchenserums werden in der Probe a 
unverandert, in der Probe b nach 3-maligem Gefrierenlassen mit je 0,02 ccm 
Wiener Immunserum und je 0,35 ccm Vibrionenaufschwemmung versetzt 
und nach '/j-stundigem Aufenthalte bei 37° eingespritzt. 

Meerschw. 22 mit Probe a: 38,2, 37,8, 36,6, 37,5, 38,1 °, uberlebt 
„ 23 mit Probe b: 36,9, 36,6, 35,6, 36,8, 38,0°, uberlebt. 

Hiermit ist ein Punkt gefunden, in dem sich die Ent¬ 
giftung durch Zellen von der sonst ganz fihnlichen durch 
Serum unterscheidet. 

Mitunter kommen Tiere vor, deren Zellen eine ungemein 
hohe entgiftende Wirkung haben, die bei anderen nicht in 
der gleichen Weise zu linden ist. Es ist noch nicht ganz 
klar, worauf das beruht, hat aber jedenfalls seine Ursache 
darin, daB die Zellen eines durch Einspritzung von Fleisch- 
brflhe erhaltenen Exsudates keineswegs immer gleichartig sind. 
Das eine Mai beteiligen sich daran nur kleine polynukle&re, 
das andere Mai sind reichlich groBkernige, plasraareiche, mono- 
nukleSre beigemischt; die Bedeutung ist noch nicht genauer 
untersucht, w&re aber einer Bearbeitung wohl zug&nglich. 
UngewOhnlich starke Entgiftung ergab der folgende Versuch. 

Meerschw. 21 lieferte 0,8 g Zellen, die zunachst zahlenmafiig auf ihre 
Entgiftung ausgewertet wurden. 

1) 0,35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum + 2 ccm 
NaCl-Ldsung. 
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2) 0,35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum 4- 2 com. 
NaCl-Losung mit 0,01 g Zellen. 

3) 0,35 ccm Aufschwemmung -f 0,02 ccm Wiener Immunserum + 2 ccm 
NaCl-Losung mit 0,05 g Zellen. 

4) 0,35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum -f 2 ccm 
NaCl-Losung mit 0,1 g Zellen. 

Nach Vj'Stiindigem Aufentbalte bei 37° eingespritzt. 

Meerschw. 24 mit Probe 1: 37.8, 32,5, 30,0°, Tod nach 6 Stunden, fast 
zellfrei, steril. 

„ 25 mit Probe 2 : 37.0, 35,3, 34,0, 34,8, 36,2®, iiberlebt. 

„ 26 mit Probe 3: 35,3, 33.9, 33,4, 34,6, 35,2°, iiberlebt. 

„ 27 mit Probe 4 : 35,8, 36.5, 37,0, 38,2, 39,1°, iiberlebt. 

Mit den gleichen Zellen wurden die folgenden Versuche angestellt: 

1) 0.35 ccm Aufschwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum 4- 0,1 g 
Zellen in 2 ccm NaCl erst '/* Stunde 37 “, dann gefroren. 

2) 0,1 g Zellen in 2 ccm NaCl erst 3mal gefroren, dann mit 0,35 ccm 
Aufschwemmung und 0,02 ccm Wiener Immunserum */* Stunde 37". 

3) 0,1 g Zellen in 1 ccm NaCl 4- 0,02 ccm Wiener Immunserum + 0.35 ccm 
Aufschwemmung erst l / 7 Stunde 37®, dann zentrifugiert, der Satz mit 
1 ccm dest. Wasscr */, fcftunde 37°, mit Abguil vereint. 

4) 0,1 g Zellen mit 1 ccm dest. Wasscr l /j Stunde 37°, dann mit 0,35 ccm 
Aufschwemmung 4- 0,02 ccm Wiener Immunserum in 1 ccm NaCl- 
Losung */* Stunde 37°. 

. 5) 0.1 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung '/, Stunde 56—58°, dann mit 0,35 ccm 
Aufschwemmung 4- 0,02 ccm Wiener Immunserum */, Stunde 37 °. 

Meerechw. 28 mit Probe 1: 36,5, 35,4, 36,7, 37,5, 37,7 °, iiberlebt. 

„ 29 mit Probe 2: 36 4 33,9, 32,8, 33,3, 33,8°, Tod nach 26 Stun¬ 

den, miiSig viel Zellen, steril. 

„ 30 mit Probe 3: 35.5, 31,8, 30.8, 30.5, 32,4°, nach schwereter, 

anSchemend ganz hoffnungsloscr Krankheit doch erholt. 

„ 31 mit Probe 4: 37,5, 35,8, 33,7, 35.0, 36,1°, iiberlebt. 

„ 32 mit Probe 5: 36,2, 34,3, 32,6, 32,4, 32,0°, Tod nach 12 bis 

20 Stunden, wenig Zellen, steril. 

In diesem Versuche vermochte somit schon die ganz ge- 
ringe Menge von 0,01 g Zellen das in fiber Vs Kultur vor- 
handene Endotoxin unschadlich zu machen. Die 10-fache Zell- 
menge wird aber durch 3-nialiges Eingefrieren oder Vs'StOndige 
Erwarmung auf 56° unwirksam gemacht. DaB ein Rest von 
Schutz auch da noch zu erkennen ist, ist ohne Schwierigkeit 
auf die ungewohnlich starke Zellentgiftung zurfickzuffihren; 
praktisch kann man von einer Zerstorung der entgiftenden 
Zellwirkung reden. Dabei bestfitigt sich der vorige Versuch, 
bei dem die durch V 2 -stfindige Einwirkung von Zellen auf 
Vibrionen aufierhalb des Tierkorpers eingetretene Entgiftung 
das nachtrSgliche Eingefrieren fiberdauert. 
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Die in den Proben 3 und 4 (Meerschw. 30 und 31) unter- 
suchte Einwirkung osmotischer Storungen auf die entgiftende 
Ffibigkeit der Leukocyten soil hier knrz erledigt werden. 
Es flberlebte sowohl das Tier, bei dem destilliertes Wasser 
auf Zellen nach der Behandlung mit Vibrionen eingewirkt 
batte, wie jenes, bei dem vor Zusatz der Vibrionen die Zell- 
schfidigung durch destilliertes Wasser stattgefunden hatte. 
Der Versuch wurde in mannigfacher Abfinderung weiter ver- 
folgt, weil er die Moglichkeit zu eroffnen schien, auf dem 
Wege osmotischer Zellzerstorung die entgiftenden Stoffe der- 
selben in Freiheit zu setzen, also sozusagen zu einer normalen 
Antiendotoxinlosung zu gelangen. Es war aber nicht moglich, 
ein bestimmtes derartiges Ergebnis zu erhalten, und trotz 
einiger gflnstiger Versuche scheint es ziemlich sicher, daB die 
Zellstoffe, auf denen die giftwidrige Wirkung beruht, durch 
Schadigung der Zellen in Wasser nicht in nennenswerter Weise 
in Losung gehen, daB sie aber andererseits durch bloBe osmo- 
tische Wirkungen in den Zellen nicht zerstbrt, hochstens etwas 
geschadigt werden (vgl. weiter unten Meerschw. 91—94). 

Die Zerstbrung der Zellentgiftung durch Gefrieren und 
Erwarmen ist aber keine vollkommene. Zunachst lieB sich 
zeigen, daB Zusatz von aktivem Serum zu Zellen diese vor 
den nachteiligen Folgen des Eingefrierens zu schutzen vermag. 

1) (0,1 g Zellen + 2 ccra NaCl-Losung) 3mal gefroren 4- 0,35 ccm Auf- 
Bchwemmung + 0,02 ccm Wiener Immunserum '/, Stunde 37°. 

2) (0,1 g Zellen + 1.75 ccm NaCI Losung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum akt,) 
3mal gefroren, dann wie 1). 

3) (0,1 g Zellen + 1,25 ccm NaCl-Losung + 0,75 ccm Meerschw.-Serum akt.) 
3maf gefroren, dann wie 1). 

4) (2 ccm NaCl-Losung) 3mal gefroren, dann wie 1). 

5) (1,75 ccm NaCl-Losung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum akt.) 3mal gefroren, 
dann wie 1). 

6) (1,25 ccm NaCl-Losung -f 0,75 ccm Meerschw.-Serum akt.) 3mal gefroren, 
dann wie 1). 

Meerschw. 47 mit Probe 1: 36,5, 34,2, 33,3, 33,1, 31,3°, Tod in der Nacht, 
mafiig Zellen, steril. 

„ 48 mit Probe 2: 37,8, 37,4, 37,0, 33,2, 39,0°, iiberlebt. 

„ 49 mit Probe 3: 36,0, 36,3, 36,2, 37,0, 38,1®, iiberlebt. 

„ 50 mit Probe 4 : 37,0, 35,6, 31,8, 31,4, 30,8°, Tod in der Nacht, 

wenig Zellen, steril. 

„ 51 mit Probe 5 : 37,5, 35,6, 32,3, 30,8, 30,8°, Tod in der Nacht, 

mallig Zellen, steril. 

„ 52 mit Probe 6 : 37,1, 36,5, 35,7, 36,6, 37,2°, iiberlebt. 
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Das aktive Meerschweinchenserum, dessen Schutzwirkung t 
wie bereits frtther gezeigt, Eingefrieren ertrSgt, vermochte in 
der Menge von ®/ 4 ccm an sich zu schfltzen, so daB das Ueber- 
leben von Meerschw. 49 nichts Auffallendes ist. Mit V* ccm 
war es jedoch zu einer Entgiftung nicht bef&higt (Meerschw. 51), 
ebensowenig wie die gefroreneo Zellen (Meerschw. 47), die 
Mischung beider aber hatte Meerschw. 48 noch ohne besondere 
W&rmesenkung retten kdnneu. 

Wichtiger als dieser Befund war, daB erhitzte oder ge- 
frorene, also unwirksam gemachte Zellen nach Zusatz ver- 
h&ltnism&Big geringer Men gen von aktivem Serum wieder zu 
entgiften vermochten. 

Meerschw. 82 lieferte 1,2 g Leukocyten, sowie das Serum zum Ver- 
suche. 

1) 0,1 g Zellen + 0,02 ccm Wiener Immunserum -f 0,25 ccm Aufschwem- 
mung 4- 0,25 ccm Meerschw.-Serum '/* Stunde 56®. 

2) 0,1 g Zellen + 0,02 ccm Wiener Immunserum + 0,25 ccm Aufschwem- 
mung + 0,25 ccm Meerschw.-Serura aktiv. 

3) (0,1 g Zellen + 0,02 ccm Wiener Immunserum) l, t Stunde 56° -f 0,25 ccm 
Aufschwemmung -f 0,25 ccm Meerschw.-Serum ■/, Stunde 56°. 

4) (0,1 g Zellen + 0,02 ccm Wiener Immunserum) ‘/, Stunde 56° + 0,25 ccm 
Aufschwemmung + 0,25 ccm Meerechw.-Serum aktiv. 

5) 0,1 g Zellen + 0,02 ccm Wiener Immunserum + 0,4 ccm Aufschwem¬ 
mung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum */* Stunde 56°. 

6) 0,1 g Zellen + 0.02 ccm Wiener Immunserum + 0,4 ccm Aufschwem¬ 
mung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

7) 0,1 g Zellen -f 0,02 ccm Wiener Immunserum + 0,6 ccm Aufschwem¬ 
mung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum '/» Stunde 56°. 

8) 0,1 ,g Zellen + 0,02 ccm Wiener Immunserum + 0,6 ccm Aufschwem¬ 
mung -f 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

9) 0,1 g Zellen in 2 ccm desk Wasser */, Stunde 37°, dann besalzen 
0,02 ccm Wiener Immunserum -f 0,25 ccm Aufschwemmung + 0,25 ccm 
Meerechw.-Serum */, Stunde 56°. 

10) Wie No. 9, aber mit 0,25 ccm Meerechw.-Serum aktiv. 

11) 0,1 g Zellen in 2 ccm dest. Wasser ‘/, Stunde 37°, dann zentrifugiert, 
Abgufl besalzen + 0,02 ccm Wiener Immunserum -f 0,25 ccm Auf¬ 
schwemmung 0,25 ccm Meerechw.-Serum */* Stunde 56°. 

12) Wie No. 11 mit 0,25 ccm Meerechw.-Ser. aktiv. 

13) 2 ccm NaCl-Ldsung + 0,02 ccm Wiener Immunserum -f 0,25 ccm Auf¬ 
schwemmung + 0,25 ccm Meerechw.-Serum '/, Stunde 56°. 

14) 2 ccm NaCl-Ldsung + 0,02 ccm Wiener Immunserum + 0,25 ccm Auf¬ 
schwemmung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

Meerschw. 83 mit Probe 1: 37,8, 37,8, 37,7, 38,2, 36,5 °, das Tier zeigte keine 
Krankheit, starb aber nach etwa 20 Stunden mit Eiter in 
der Bauchhohle an Sekundannfektion. 

84 mit Probe 2 : 37,0, 37,1, 36,7, 37,6, 38,6°, uberlebt. 
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Meerechw.85 mit Probe 3 : 34,0, 34,7, 34,5, 32,8, 32,5°, starb nach 12 bis 
20 Stunden, zellarm, steril. 

„ 86 mit Probe 4 : 36,7, 37,3, 34,1, 34,8, 35,7°, uberlebt 

„ 87 mit Probe 5 : 36,9, 35,4, 32,7, 32,2® Tod nach 8 1 /, Stunden, 

zellarm, steril. 

„ 88 mit Probe 6 : 38,8, 38,0, 37,3, 38,7, 39,7°, uberlebte ohne 

Krankheit, starb aber 48 Stunden spater an Sekund&rinfektion 
mit Kokken. 

„ 89 mit Probe 7 : 37,7, 36,3, 34,5, 33,5, 33,0°, Tod nach29 Stunden, 

ziemlich zahlreiche Zellen, vereinzclte Kokken. 

„ 90 mit Probe 8 : 39,0. 37,2, 36,8, 38.0, 38,0®, uberlebt. 

„ 91 mit Probe 9 : 38,1, 36,9, 36,7, 38,2, 38,2®, uberlebt. 

„ 92 mit Probe 10 : 37,5, 36,8, 36,7, 38,6, 39,3", uberlebt 

„ 93 mit Probe 11: 37,3, 35,0, 32,6, 31,2®, Tod nach 8 Stunden, 

zellarm, steril. 

,, 94 mit Probe 12 : 37,5, 34,8, 32,8, unter 30®, Tod nach 8 1 /, Stun* 

deo, zellarm, steril. 

„ 95 mit Probe 13 : 35,8, 32,7, unter 30®, Tod nach 7 1 /, Stunden, 

zellarm, steril. 

„ 96 mit Probe 14 : 37,3, 35,0, 31,4®, Tod nach 8 Stunden, zell¬ 

arm, steril. 

Die Proben 9—12 (Meerschw. 91—94) beweisen zunSchst 
das oben fiber die osmotische ZerstSrung der Zellen and deren 
EinfluB auf das EntgiftungsvermOgen Gesagte. Die Tiere 83 
and 84 zeigen den Schutz, den Zellen an sich, ohne Rficksicht 
darauf, ob inaktives Oder aktives Meerschweinchenserum zu- 
gesetzt ist, gewfihren. Meerschw. 95 und 96 beweisen die 
Giftigkeit der Vibrionen, die darch 0,25 ccm aktiven Meer- 
8chweinchensernms nicht beeintrfichtigt wird. Meerschw. 85 
zeigt die Schfidigung, welche die Zellen durch die Erwfirmung 
auf 56 0 erlitten haben, wfihrend Meerschw. 86 zeigt, wie durch 
die an sich ganz unwirksame Menge von 0,25 ccm aktiven 
Meerschweinchenserums eine Ergfinzung der verlorenen Ent- 
giftung erzielt werden kann. Von bedeutendem Interesse ist 
ferner, daB 0,1 g Zellen gegen die ErhOhung der Vibrionen- 
menge unter Zusatz von inaktivem Serum nicht mehr zu 
schfitzen vermag, wohl aber, wenn das zufQgte Serum aktiv 
ist; in diesem Falle reicht es selbst gegen die fast dreifache 
Vibrionenmenge aus. 

Es tritt somit ein Zusammenwirken, bzw. eine Ergfinzung 
von Zellen und aktivem Serum in doppelter Weise hervor: 
beide zusammen werden mit Vibrionenmengen fertig, zu deren 
Bewfiltigung jedes einzelne unffihig ist, und Zerstfirung der 
Zellwirkung durch den fiufieren Eingriff der Erhitzung kann 
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durch Zusatz geringer Mengen aktiven Serums wieder wett- 
gemacht werden. 

Leider fielen eine gauze Reihe das Gleiche beweisender 
Versuche in die Zeit, wo die Technik mit Verunreinigungen 
zu k&mpfen hatte, so daB immer ein oder das andere Tier 
aus den Reihen ausfiel. 

Bei der Fortsetzung derselben konnte eine nicht unwichtige 
Beobachtung gemacht werden. Dieselbe war veranlaBt durch 
Mitverwendung des antitoxischen Schafserums III, fiber welches 
bereits frfiher 1 ) berichtet wurde. Dasselbe war durch Vor- 
behandlung eines Schafes mit Auszflgen des Vibrio Kadikjdji 
gewonnen und vermochte das in solchen enthaltene Lfisungs- 
gift sehr gut, das Leibesgift in Vibrionen hingegen nur wenig 
zu beeinflussen. Es wurde den eingespritzten Bacillen zu- 
gesetzt, urn das ihnen von der Agarzucht her (Kondenswasser) 
anhaftende Losungsgift unschfidlich zu machen. 

Meerechw. 125 ergab fast 1,4 g Leukocyten. 

1 ) 0,01 g Zcllen in 2 com NaCl-Losung 4 0 01 ccm Wiener Immunserum 
4 0,01 ccm Serum III + 0,25 ccm Meerschw.-Serum '/, Stunde 56°. 

2) 0,01 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung 4 - 0,01 ccm Wiener Immunserum 
4 0,01 ccm Scrum III 4 0,25 ccm Mcerschw.-Serum aktiv. 

3) 0,05 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung -f 0,01 ccm Wiener Immunserum 
4 0,01 ccm Serum III 4 0.25 ccm Meerschw.-Scrum V, Stunde 50°. 

4) 0,05 g Zellen in 2 ccm N..CI Ldsung 4 0,01 ccm Wiener Immunserum 
4 - 0,01 ccm Serum III 4 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

5) 0,1 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 
4 0,01 ccm Serum III + 0,25 ccm Meerechw.-Serum '/ a Stunde 56°. 

6 ) 0.1 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung 4 0,01 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,01 ccm Serum III + 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

7) (0,1 g Zcllen in 2 ccm NaCl-Losung) % Stunde 56° 4 0 01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,01 ccm Serum III 4 0,25 ccm Meerschw.-Serum 
% Stunde 56°. 

8 ) (0,1 g Zcllen in 2 ccm NaCI-L 8 sung) '/„ Stunde 56° 4 0,01 ccm Wiener 
Immunserum -f 0,01 ccm Scrum 111 4 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

9) (0,1 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung) 3mal gefroren 4 0,01 ccm Wiener 
immunserum 4 0,01 ccm Scrum III + 0,25 ccm Meerschw.-Serum 
‘/j Stunde 5G°. 

10) (0,1 g Zcllen in 2 ccm NaCl-Losung) 3mal gefroren 4 0,01 ccm Wiener 
immunserum + 0,01 ccm Serum 111 4 - 0,25 ccm Meerschw.-Scrum aktiv. 

11) (0,1 g Zellen in 2 ccm NaCl-Losung 4 0,25 ccm Mcerechw.-Scrum 
V, Stunde 56") 3mal gefroren 4 - 0,01 ccm Wiener Immunserum"+ 
0,01 ccm Scrum III. 

12) Wie No. 11 , aber mit aktivem Mcerschw.-Serum eingefroren. 

13) 2 ccm NaCl-Losung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 4 0,01 ccm 
Scrum III 4 - 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 


1) Diese Zeitschr., Bd. 26, Heft 2. 


Digitized by 


Gck >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Vibrionenvergiftung durch den Tierkorper. 


15 


Jede Probe erhielt einen Zusatz von 0,25 ccm Vibrionenaufschwem- 
mnng und stand vOr der Einspritzung '/* Stunde bei 37° im Wasserbade. 
Meerschw. 126 mit Probe 1: 38,7, 35,7, 34,0, 35,9, 39,6°. iiberlebt 

„ 127 mit Probe 2: 37,0, 36,1, 35,5, 36,7, 38,0“, iibcrlebt. 

„ 128 mit Probe 3: 38,7, 37,6, 37,9, 39,2, 40,0°, iibcrlebt. 

„ 129 mit Probe 4: 36,7, 36,4, 36,3, 38,6, 39,2°, iibcrlebt 

„ 130 mit Probe 5 : 37,5, 37,2, 36,1, 38,6, 39,6°, iiberlebt 

,, 131 mit Probe 6: 38,6, 38,2, 37,9, 39,0, 39,4°, iiberlebt 

„ 132 mit Probe 7: 38,8, 36,0, 33,8, 33,7, 34,7°, Tod naeh31 Stun- 

den, eitrig, steril. 

„ 133 mit Probe 8: 37,6, 37,6, 36,7, 38,0, 38,0°, iiberlebt 

„ 134 mit Probe 9: 37,4, 37,0, 33,3, 33,7, 35,7°, am niicbsten Tage 

sehr krank, stirbt nach 48 Stunden, eitrig, steril. 

„ 135 mit Probe 10: 37,0, 35,8, 35,2, 37,2, 38,5°, iiberlebt 

„ 136 mit Probe 11: 38.0, 34.5. 32,3, 34,0, 34,0°, Tod nach 11 bis 

19 Stunden, maBig viel Zellen, steril. 

„ 137 mit Probe 12: 36,6, 35,5, 33,4, 34,8, 36,4°, iiberlebt 

„ 139 mit Probe 13: 38,1, 35,2, unter 30 # , Tod nach 8 Stunden, 

zellarm, steril. 

\ 7 

Unter dem Einflusse des zugesetzten Serum III wirken 
schon sehr gcringe Mengen von Zellen, die sonst nur aus- 
nahmsweise vollstSndig zu entgiften vermogen. Auf diese 
VerstSrkung ist es wohl auch zuriickzufOhren, daS erhitzte 
und gefrorene Leukocyten nicht voilkommen unwirksam sind, 
sondern noch dine gewisse Entgiftung bewirken, wenn sie auch 
nicht imstande sind, den Tod der Versuchstiere 132 und 134 
zu verhindern. Aber man sieht dafflr um so besser, wie Zu¬ 
satz von aktivem Serum bei den Tieren 133 und 135 den 
Verlust an Entgiftung ersetzt. Wohl auf das Gleiche liluft 
die Erscheinung hinaus, dafi der Zusatz von aktivem Serum 
vor dem Eingefrieren die Zellwirkung vor ZerstSrung sGhiltzt 
(Meerschw. 137), was inaktiviertes Serum zu tun nicht im¬ 
stande ist (Meerschw. 136). 

Meerschw. 225 gibt 0,8 g Leukocyten. 

1) 0,1 g Zellen in 1.5 ccm NaCl-Losung + 0.01 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,3 ccm Mecrschw.-Serum '/, tetmide 56°. 

2) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl-Losung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 
H- 0,3 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

3) (0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaGl-Losung) ‘/t Stnnde 56° + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Mccrschw.-Scrum '/» Stunde 56°. 

4) (0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl-Losung) '/* Stunde 56° + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Meerschw.-Scrum aktiv. 

6) (0.1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl-Losung) 3mal gefroren + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Meerschw.-Scrum '/» Stunde 56°. 

6) (0,1 g Zellen in 1.5 ccm NaCl-Losung) 3mal gefroren + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Mecrschw.-Serum aktiv. 
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Den Proben werden je 0,22 ccm Vibrionenaufschwemmung zugesetzt, 
welehe fiir 1 Kultur 0,33 ccm Serum III enthielt; nach 7**8tiindigem Ver- 
weilen bei 37° eingeapritzt. 

Meerschw. 226 mit Probe 1: 37,0, 37,0, 35,2, 36,3, 37,8°, uberlebt 

„ 227 mit Probe 2 : 38,1, 37,8, 37.8, 39,3, 40,0°, Uberlebt 

„ 228 mit Probe 3 : 36,8, 34,0, 32,6°, Tod nach 6 1 /, Stunden, fast 

zellfrei, steril. 

„ 229 mit Probe 4 : 37,8, 33,8, 32,5, 33,3, 32,4°, Tod in der Nacht, 

viele Zellen, im Exsudat kapseltragende Stabchen. 

„ 230 mit Probe 5: 36,4, 33,4, 30,6, unter 30°, Tod nach etwa 

10 Stunden, zellarm, steril. 

„ 231 mit Probe 6 : 38,7, 36,5, 35,5, 36,7, 37,8°, uberlebt 

Die Sekund&rinfektion von 229 stdrt den Versuch einiger- 
maBen, doch lfifit die Erhdhung der Kdrperw&rme, welehe 
nach einem Sinken auf 32,5° bis zu 33,3° eingetreten war, 
den SchluB zu, dafi das Tier sich ohne die jetzt einsetzende 
Infektion erholt h&tte. 

Der folgende Versuch zeigt, daB sowohl die Wirkung von 
Zellen wie die erg&nzende Wirkung von Serum schon gegen viel 
niedrigere Wfirmegrade als die flblichen 56° empfindlich ist. 

Meerschw. 235 liefert nur 0,4 g Leukocyten. 

1) 0,1 g Zellen in 1.5 ccm NaCl-Ldsung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,25 ccm Aufschwemmung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum '/, Stunde 56*. 

2) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl-Losung ’/, Stunde 48° + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,25 ccm Aufschwemmung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum 
‘/, Stunde 56°. 

3) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl-L5sung 7* Stunde 48° + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,25 ccm Aufschwemmung 4- 0,25 ccm Meerschw.-Serum 
7, Stunde 48°. 

4) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl-Ldsung 7, Stunde 48° + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,25 ccm Aufschwemmung + 0,25 ccm Meerschw.-Serum 
aktir. 

5) 1,5 ccm NaCl-L39ung + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 0,25 ccm 
Aufschwemmung '+ 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

Meerschw. 236 mit Probe 1: 31,7 (Tier ganz schlaff), 32,2, 33,6, 33,7, 36,4*, 
uberlebt 

„ 237 mit Probe 2 : 36,0, 34,3, 32,0, 31,4, 32,0°, Tod in der Nacht, 

zellarm, steril. 

,, 238 mit Probe 3 : 34,9, 34,0, 30,1, unter 30°, Tod nach 9 Stunden, 

zellarm, stenl. 

„ 239 mit Probe 4: 36,6, 37,2, 33,5, 33,3, 37,1°, uberlebt 

„ 240 mit Probe 5: 36,5, 34,8, 31,1, unter 30°, Tod nach 10 Stunden, 

zellarm, steril. 

Es genfigen somit 48°, um sowohl die Entgiftuag durch 
Zellen wie die durch Serum aufzuheben. Der merkwfirdige 
W&rmesturz von Meerschw. 236 innerhalb kurzer Zeit wird 
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als Zeichen anaphylaktischen Shocks spfiter seine Erklfirung 
linden. 

Nicht ohne Interesse and wahrscheinlich auch von Be- 
deutung ist es, daB unter dem Einflusse von Serum III das 
Gefrieren der Zellen nicht ausreichte, um ihre entgiftende 
Wirkung aufzuheben. 

Leukoeyten von Meerschw. 140. 

1) (0,06 g Zellen in 2 ccra NaCI) */* Stunde 56° + 0,1 ccm Serum III + 
0,01 ccm Wiener Immunserum + 0,25 ccm Aubchwemmuug + 0,25 ccm 
Mcerechw.-Serum */* Stunde 56®. 

2) Ebenso, aber das zugesetzte Meerschweinchenserum aktiv und 3mal ge- 
froren. 

3) Ebenso, aber das zugesetzte Meerschweinchenserum aktiv, unver&ndert 

4) Genau wie 1), aber die Zellen statt erhitzt 3mal gefroren. 

5) Genau wie 2) mit 3mal gefrorenen Zellen. 

6 ) Genau wie 3) mit 3mal gefrorenen Zellen. 

Meerschw. 150 mit Probe 1: 31,4, 32,5, 32,1, 32,0®, Tod nach 10 Stunden, 
zellarm, steril. 

„ 151 mit Probe 2: 37,3, 35,7, 33,3, 34,4, 34,8®, uberlebt 

„ 152 mit Probe 3: Das Tier stirbt nach etwa */« Stunden ana- 

phylaktisch. 

„ 153 mit Probe 4 : 38,2, 36,4, 34,2, 35,3, 36,0®, uberlebt. 

„ 154 mit Probe 5: 36,8, 35,1, 35,5, 36,3, 37,6°, uberlebt 

„ 155 mit Probe 6: 38,6, 37,6, 37,1, 37,6, 37,0®, uberlebt 

Hier hatte das Gefrieren den Zellen nur insofern etwas 
geschadet, als sie eine im ganzen nur mfiBige Wfirmesenkung 
nicht zu verhindern vermochten, die nach Erg&nzung mit 
aktivem Oder aktiv gefrorenem Serum ausblieb. Hingegen 
hatte Erwfirmung auf 56° jede Zcllwirkung vernichtet, und 
erst Zusatz von aktivem, gefrorenem Serum stellte sie wieder 
her, allerdings nicht ohne Wfirmesenkung. Der rasche Tod 
von Meerschw. 152 wird spfiter Besprechung linden. 

Mindestens lfifit sich aus solchen Befundcn schlieBen, daB 
das Eingefrieren fQr die entgiftenden Zellwirkungen weit 
weniger schfidlich ist, als das Erhitzen; gewisse, noch nicht 
ganz klargestellte Erscheinungen lassen es als moglich er- 
sclieinen, daB das Erhitzen Bberhaupt anders wirkt als das 
Gefrieren. 

Es darf nicht verschwiegen werden, daB in einigen Ver- 
suchen, namentlich dann, wenn die Zellen ilberhaupt weniger 
wirkten (starke Wfirmesenkung bei den Versuchstieren), Oder 
wenn mehr als die einfach todliche Vibrionendosis genommen 

Zeltschr. f. ImmanitlUfortchnog. Orl^. Bd. XXVII. 2 
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wurde, die Erg&nzung erhitzter Zellen darch aktives Seram nicht 
recht gelingen wollte. Denooch dflrfte der Nachweis, daB die 
Entgiftung kein einfacher, son der n ein zusammengesetzter 
Vorgang ist, als erbracht gelten. Die Schwierigkeiten dabei 
Bind denen zu vergleichen, die man hatte, als es sich am den 
Beweis der komplexen Natur der normalen Bakteriolysiue 
handelte, and die bei Verwendung eines kflnstlichen hoch- 
wertigen Immunserums nicht aaftreten. Es ist natttrlicb 
daranfhin noch nicht zu behaupten, daB Entgiftung and 
Bakteriolyse identische Vorgftnge seien; wenn aber das zu 
snchende Antiendotoxin dem natttrlichen gleicht, so wird man 
keine Antitoxine wie die von echten Toxinbildnern zu er- 
warten haben. 

Es lag nahe, fthnliche Verhiltnisse auch far die Entgiftang t 
der Vibrionen durch aktives Normalserum anzunehmen, also 
auch hier das Zusammenwirken eines best&ndigen and eines 
hibf&lligen Anteils. Wie bereits in einer frflheren Arbeit er- 
wfihnt wurde, ist bisher die Erg&nzung eines darch Erhitzen 
anwirksam gewordenen Serums nicht gelungen, und auch die 
seither erzielten Ergebnisse sind wenig ermutigend. Nur 
unter Anwendung des antitoxischen Serums III sind einige 
Andeutungen erhalten worden, daB auch die Serumentgiftung 
komplex sein kdnnte. 

Es wird ganz frisches aktives Meerschweinchenseram verwendet. 

1) 1,5 ccm Meerechw.-Serum aktiv + 0,1 ccm Normalschafserum + 0,3 ccm 
Aufschwemmung */. Stunde 37°, dann mit 0,01 ccm Wiener Immun- 
serum '/* Stunde 37*. 

2) Ganz wie No. 1 mit 0,1 ccm Serum III. 

3) 1,5 ccm Meerechw.-Serum '/* Stunde 55’ + 0,1 ccm Normalschafserum 
+ 0,3 ccm Aufschwemmung '/, Stunde 37°, dann mit 0,01 ccm Wiener 
I mm unserum und 0,5 ccm Mcerschw.-Serum aktiv */« Stunde 37°. 

4) Genau wie 3) mit 0,1 ccm Serum III. 

Meerechw. 634 mit Probe 1: nach 4 Stunden 32,6°, nach 7 Stunden 33,3°, 
uberlebt. 

., 635 mit Probe 2: nach 4 Stunden 34,1*, nach 7 Stunden 35,8*, 

Uberlebt. 

„ 636 mit Probe 3: nach 4 Stunden 28,0°, nach 7 Stunden 27,8 °, 

Tod nach 11 Stunden. 

„ 637 mit Probe 4: nach 4 Stunden 33,7*, nach 7 Stunden 32,6°, 

uberlebt zun&chst, stirbt aber am 3.Tage mit eitriger, steriler 
Bauchhohle. 

Durch aktives Meerschweiuchenserum war also an sich eine 
teilweise (starker Wflrmesturz), durch dasselbe mit Serum III 
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eine ziemlich vollst&ndige Entgiftung erfolgt. Nach Erhitzen 
war das Seram an sich ganz anwirksam geworden und wurde 
durch Zasatz von 0,5 ccm aktiven Serums nicht erg&nzt; war 
jedoch die Einwirkung desselben auf Vibrionen unter Zusatz 
von Serum III erfolgt, so rief nachheriger Zusatz von 0,5 ccm 
aktiven Serums eine gewisse entgiftende Wirkung hervor. 

Diesem halbwegs positiven, wenn auch dflrftigen Ergeb- 
nisse stehen nur noch zwei andere zur Seite, bei denen die 
Entgiftung durch inaktives Serum, erg&nzt durch geringe Mengen 
aktiven Serums, zu einer Lebensverl&ngerung der Versuchs- 
tiere auf etwas mehr als 24 Stunden fflhrte. AUe sonstigen 
Versuche waren vergeblich. Es kann daher die komplexe 
Natur der Serumentgiftung nicht als bewiesen, nur als wahr- 
scheinlich bezeichnet werden. 

Was nun die W T irkung des antitoxischen, an sich so wenig 
gegen Leibesgift wirksamen Serums III bei der Entgiftung 
von Vibrionen durch Zellen betrifft, so geben die folgenden 
Versuche Beispiele dafQr. 

Leukocyten von Meerschw. 140. 

1) 0,01 g Zellen in 0,1 ccm NaCl-Ldsung + 1,9 ccm NaCl-Ldsung + 0,1 ccm 
Normalschafserum + 0,25 ccm Meerschw.-Serum inaktiv. 

2) Ebenso mit 0,1 ccm Serum III. 

3) Wie 1), aber mil 0,25 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

4) Ebenso mit 0,1 ccm Serum 111. 

5) bis 8) Genau wie die Proben 1) bis 4), aber mit je 0.05 g Zellen. 

9) 2 ccm NaCl-Ldsung + 0,1 ccm Serum III -f 0,25 ccm Meerschw.-Serum 
aktir. 

Alle Proben erhalten einen Zusatz von je 0,01 ccm Wiener Immun- 
serum und je 0,25 ccm Vibrionen und werden nach l /»* Bt undigem Auf- 
entbalte im Waseerbade von 37° eingespritzt. 

Meerschw. 141 mit Probe 1: 33,7, 32,8, 31,8, 31,6, 30,2°, Tod nach 10 Stun¬ 
den, zellarm, steril. 

„ 142 mit Probe 2 : 36,4, 35,2, 36,0, 36,8. 37,0°, uberlebt. 

„ 143 mit Probe 3 : 36,7, 33,4, 32,0, unter 30°, Tod nach 9 Stunden, 

zdlarm, steril. 

„ 144 mit Probe 4 : 37,6, 35,5, 35,1, 34,8, 36,2* uberlebt. 

„ 145 mit Probe 5 : 34,5, 32,6, 32,1, 30,2 °, Tod nach 9'/, Stunden, 

zellarm, steriL 

„ 146 mit Probe 6 : 38,2, 36,4, 35,6, 37,2, 37,5°, uberlebt. 

„ 147 mit Probe 7: 37,2, 34,4, 35,0, 35,3, 34,4°, schien hofFnungs- 

los, flocrlebte aber doch. 

„ 148 mit Probe 8 : 37.1, 36,5, 36,5, 37,8, 39.0°, uberlebt. 

„ 149 mit Probe 9 : 36,7, 34,1, 33,0, 32,5, 32.3°, lebte in sehrelendem 

Zust&nde 37 Stunden, Bauchh&hle eitrig, steril. 

2 * 
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Der Versuch zeigt zunSchst aufs deutlichste den EinfluB 
der Anwendung von Serum III. Nur ihm ist es offenbar zu- 
zuschreiben, daB die Tiere 142 und 144 lediglicb mit etwas 
W&rmesenkung davonkamen, w&hrend 141 und 143 ohne 
Serum III in kurzer Zeit starben und dadurch eine urn so 
wertvollere Kontrolle abgaben, als das Tier 149 ohne Zellen, 
aber mit aktivem Meerschweinchenserum und Serum III ver- 
h&ltnism&Big lange flberlebte, worin man wohl sicher die 
bereits bekannte, an sich etwas schGtzende Wirkung des anti- 
toxischen Serums zu erblicken hat. Die Zellmenge von 0,01 g 
kann also nur durch Serum III schutzend gemacht werden. 
Bei Verwendung der fQnffachen Menge von Leukocyten ist 
Gberdies der EinfluB des aktiven Meerschweinchenserums er- 
kennbar, dem man es zuschreiben muB, daB Meerschw. 147 
schlieBlich Gberlebte, Meerschw. 145 in kurzer Zeit starb. Bei 
Zusatz von Serum III zu 0,05 g Leukocyten ist der EinfluB 
des Meerschweinchenserums begreiflicherweise nicht mehr zu 
erkennen (Meerschw. 146 und 148). 

Worauf diese die Zellentgiftung so ungemein steigernde 
Wirkung des antitoxischen Serums III zurflckzufuhren war, 
konnte lange Zeit nicht recht ermittelt werden, besonders da 
bei den diesbezGglichen Versuchen eine Erscheinung auftrat, 
die bereits frGher manchmal, aber nur unvollst&ndig beob- 
achtet worden war. Es war vorgekommen, daB Tiere nach 
der Einspritzung von Yersuchsproben in die BauchhOhle sehr 
bald tot aufgefunden wurden, ohne daB die Erdffnung aufier 
starker Rotung von Darm und Magen etwas Besonderes zu 
ergeben schien. Bei dem Tiere No. 152 (s. p. 17) konnte aber 
beobachtet werden, wie sich etwa 40 Minuten nach der Ein¬ 
spritzung lebhafte Unruhe einstellte — auch das bekannte 
Nasenkratzen fehlte nicht — der sich bald Sprungkr&mpfe 
von groBcr Heftigkeit, erschwerte Atmung, kurz das ganze 
Bild des anaphylaktischen Shocks anschloB. Die ErGffnung 
ergab starke Rotung von Darm und Magen, wenig klare, zcll- 
freie, auch vibrionen- und granulafreie Flussigkeit, starke 
Blahung der blassen Lungen, die das etwa Vi Stunde nach 
dem Tode noch schlagende Hcrz fast ganz uberlagerten. 
Krankheitsbild und Todesbefund wiesen also mit aller Bestimmt- 
heit auf Anaphylaxie als Todesursache hin, und da von einer 
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solchen bei dem ganz frischen, uDgebrauchten, 200 g schweren 
Tiere infolge einer Vorbehandluog keine Rede sein konnte, 
konnte nur eine Anaphylatoxinbildung vorliegen, die im Glase 
bei der Einwirkung der verschiedenen VersuchsflQssigkeiten 
auf die Vibrionen stattgefunden hatte. Was zunfichst nur ein 
interessanter Nebenbefund war, erwies sich bald als h&ufige 
Erscheinung. 

Meerschw. 156 gibt 0,7 g schone, blutfreie Leukocyten. 

1) 0,25 ccm Serum III. 

2) Ebenso mit 0,001 g Zellen. 

3) Ebenso mit 0,01 g Zellen. 

4) 0,25 ccm cholerabehandeltes Serum III -f 0,01 g Zellen. 

' 5) 0,1 ccm Serum III. 

6) Ebenso mit 0,001 g Zellen. 

7) Ebenso mit 0,01 g Zellen. 

8) 0,1 ccm cholerabehandeltes Serum III + 0,01 g Zellen. 

9) 0,1 ccm Serum III + 0,05 g Zellen. 

10) 0,1 ccm cholerabehandeltes Serum III + 0,05 g Zellen. 

11) 0,01 ccm Serum III + 0,001 g Zellen. 

12) Ebenso mit 0,01 g Zellen. 

13) Ebenso mit 0,05 g Zellen. 

14) 0,01 ccm cholerabehandeltes Serum III 4- 0,05 g Zellen. 

15) 0,25 ccm Normalschafserum + 0,01 g Zellen. 

16) Ebenso mit 0,05 g Zellen. 

Jeder Probe wird je 0,01 ccm Wiener Immunserum und 0,3 ccm 
Vibrionenaufschwemmung zugesetzt, mit NaCl-Ldsung auf 2,5 ccm auf- 
gefiillt und nach 7»- st undigem Verweilen im Wasserbade von 37° ein- 
gespritzt. Das cholerabehandelte -Serum wurde so dargestellt, daB am 
Vorabende 0,5 ccm Serum 111 mit 0,6 ccm Vibrionenaufschwemmung und 
0,9 ccm NaCl-Losung versetzt, '/» Stunde bei 37°, dann iiber Nacht kalt 
aufbewahrt und sodann zentrifugiert wurde; die 0,25, 0,1 und 0,01 ccm 
konzentriertem Serum entsprechenden Mengen wurden verwendet. 

Meerschw. 157 mit Probe 1: 34,6, 30,3°, durch 6 weitere Stunden unter 30°, 
Tod in der Nacht, zellarm, steril. 

„ 158 mit Probe 2: Nach etwa '/« Stunde reines Bild schwerer 

anaphylaktischer Krampfe, stirbt bald darauf, klassischer 
Befund. 

, 159 mit Probe 3 : 34.1, 31,4, 30,8°, durch 4 Stunden unter 30°, 

Tod nach 10 Stunden, fast zellfrei, steril. 

„ 160 mit Probe 4: Nach etwa 35 Minuten setzt das reine Bild 

des anaphylaktischen An falls ein, dem das Tier bald darauf 
mit klassischem Befunde erliegt. 

,. 161 mit Probe 5, 162 mit Probe 6 und 163 mit Probe 7 zeigen 

zwischen 15 bis 35 Minuten den anaphylaktischen Anfall, 
dem sie kurz darauf mit klassischem Eroffhungsbefunde 
unterliegen. 
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Meerschw. 164 mit Probe 8: 35,0, 30,5, unter 30°, Tod nach 8'/, Stunden, 
fast zellfrei, steril. 

„ 165 mit Probe 9 : 34,1, 31,8, 30,9, 32,4, 32,5°, nach schwerer 

Krankheit iiberlebt. 

„ 166 mit Probe 10: 37,6, 37,0, 38,7, 38,7, 38,5 •, iiberlebt 

„ 167 mit Probe 11: 33,0, unter 30°, Tod nach 8 Stunden, fast 

zellfrei, steril. 

„ 168 mit Probe 12: 32,8, unter 30 # , Tod nach 7 Stunden, fast 

zellfrei, steril. 

„ 169 mit Probe 13 : 35,5, 33,3, 33,1, 33,2, 33,0°, Tod nach 28 Stun¬ 

den, mafiig riel Zellen, steril. 

„ 170 mit Probe 14: 35,7, 32,6, 30,8, unter 30°, Tod nach 8 Stun¬ 

den, fast zellfrei, steril. 

„ 171 mit Probe 15: 33,5, 31,6°, Tod nach 9 Stunden, zellfrei, 

steril. 

172 mit Probe 16 : 30,0, 30,7, unter 30°, Tod nach 9'/, Stunden* 
zellfrei, steril. 

Bei den beiden Tieren 171 und 172 waren nach etwa 1 Stunde ge- 
wisse Zeichen von Anaphylaxie (Unruhe, Nasenkratzen, keine Krampfe) 
wahrzunehmen. 

Der Versuch sollte der Untersuchung der Frage dienen, 
ob die sehr geringe antitoxische Wirkung, die dem Serum III 
an sich zukommt, durch Zusatz von Leukocyten verbessert 
werden kdnnte. Ueberdies sollte dabei der EinfluB einer 
vorhergehenden Behandlung des Serums mit Vibrionen studiert 
werden. Es lftBt sich erkennen, dafi die verwendeten Zell- 
mengen an sicb bis zu 0,05 g die Tiere 171 und 172 nicht 
zu schfltzen vermochten. Der Zusatz von 0,01 ccm von 
Serum III, bebandelt oder nicht, erg&nzt diese Zellmengen 
auch nicht. Hingegen werden 0,05 g Zellen mit 0,1 ccm 
Serum III wirksam, wobei das behandelte Serum noch besser 
als das unver&nderte gewirkt hat. Im ttbrigen aber ist der 
Versuch durch den unter Anaphylaxieerscheinungen erfolgten 
Tod von 5 von 16 Tieren aufs empfindlichste gestOrt. Das 
wiederholte sich bereits am n&chsten Tage. 

Meerschw. 173 gibt 0,75 g schone, blutfreie Leukocyten. Das fur 
diesen Versuch benutzte, behandelte Serum ist so gewonnen, dafi 0,5 ccm 
Serum III mit 0,5 ccm Vibrionenaufschwemmung ('/, Kultur) versetzt und 
iiber Nacht kalt gehalten, dann zentrifugiert wurden. 

1) 0,05 ccm Serum III (in 0,2 ccm) + 0,05 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 

Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

2) 0,05 ccm Serum III (in 0,2 ccm) + 0,1 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 

Immunserum -|- 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

3) 0,05 ccm Serum III behandelt + 0,05 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 

Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 
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4) 0,05 ccm Serum HI behandelt + 0,1 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

5) 0,1 ccm Serum III (in 0,2 ccm) + 0,05 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

■6) 0,1 ccm Serum III (in 0,2 ccm) + 0,1 g Zellen 4- 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufscnwemmung. 

7) 0,1 ccm Serum III behandelt + 0,05 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

8) 0,1 ccm Serum III behandelt + 0,1 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufscnwemmung. 

9) 0,1 ccm Serum III (in 0,2 ccm) + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 
0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

10) 0,1 ccm Serum III behandelt 4- 0,01 ccm Wiener Immunserum + 
0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

11) 0,1 ccm Normalschafserum -f 0,05 g Zellen 4- 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

12) 0,1 ccm Normalschafserum + 0,1 g Zellen + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum + 0,3 ccm Vibrionenaufschwemmung. 

Nach Vj'Slbndigem Aufenthalte im Wasserbade von 37° werden die 
Proben eingespritzt. 

Meerechw. 174 mit Probe 1: 38,7, 35,3, 33,5, 32,0°, Tod in der Nacht, 
wenig Zellen, steril. 

„ 175 mit Probe 2: Tod innerhalb 1 Stunde an reiner Anaphylaxie 

mit Befund. 

176 mit Probe 3 : 38,5, 35.2, 30,8, 30,3°, Tod nach 9 Stunden; 
fakulenter Inhalt der Bauchhbhle, Sekundarinfektion, offen- 
bar Darm verletzt. 

„ 177 mit Probe 4 : 38,6, 37,4, 36,8, 36.5, 39,0°, uberlebt 

,, 178 mit Probe 5 : 38,8, 36,8, 35,7, 37,5, 38,7°, uberlebt. 

„ 179 mit Probe 6 : 37,7, 37,2, 36,5, 38,0, 39,2°, iiberlebt. 

„ 180 und 181 mit den Proben 7 und 8 sterben innerhalb 1 Stunde 

an reiner Anaphylaxie mit bezeichnendem Erdffnungs- 
befunde. 

., 182 mit Probe 9: 39,2, 33,2, durch 2 Messungen unter 30°, 

Tod nach 10 Stunden, zellfrei, steril. 

183 mit Probe 10: 37,2, 31,1*, Tod nach 7 Stunden, fast zell¬ 
frei, steril. 

„ 184 mit Probe 11: 33,7, 31,0°, Tod nach 7 Stunden, fast zell¬ 

frei, steril. 

„ 185 mit Probe 12 : 37,4, 33,3, 30,2®, Tod nach 8 Stunden, fast 

zellfrei, steril. 

Gegen die Menge von fast Vs Kultur vermochten 0,05 
nnd 0,1 g Zellen diesmal nicht zu schfltzen, sie waren aber 
dazu in Verbindung mit 0,1 ccm unbehandelten und teilweise 
auch mit 0,05 ccm behandelten Serums imstande. Man kann 
daraus bereits schliefien, dafi die Bakterienbehandlung das 
Zusammenwirken mit Zellen jedenfalls nur wenig sch&digt, 
so wie dies schon von der Wirkung des Serums III gegen 
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das LQsungsgift des Vibrio bekannt ist. Im tibrigen hat 
auch hier die zwischentretende Anaphylatoxinwirkung den 
Versuchsausfall beeintrSchtigt. 

Meerschw. 196 gibt 0,6 g Leukocyten. Fiir den Versuch werden 
folgende Proben vibrionenbehandelten Serums hergestellt: 

a) 0.2 ccm Serum III + 0,5 ccm Vibrionenaufschwemmung + 0,3 ccm 
NaCl-Losung. 

b) 0,2 ccm Serum III + 0,5 ccm Vibrionenaufschwemmung + 0,08 g 
Leukocyten in 0,3 ccm NaCi-Lbsung. 

e) 0,2 ccm Serum III + 0,8 ccm NaCl-Losung. 

Alle Proben wurden nach V,-8tundigem Aufenthalte bei 37° klar 
zentrifugiert. 

1) 0,075 g Zellen + 0,5 ccm Serum a + 0,005 ccm Wiener Immunse’urn 
+ 0,25 ccm Aufschwemmung. 

2) 0,075 g Zellen + 0,5 ccm Serum b + 0,005 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,25 ccm Aufschwemmung. 

3) 0,075 g Zellen + 0,5 ccm Serum c + 0,005 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,25 ccm Aufschwemmung. 

4) 0,075 g Zellen + 0,1 ccm Normalschafserum in 0,5 ccm NaCl + 0,005 
ccm Wiener Immunserum + 0,25 ccm Aufschwemmung. 

Nach ‘/rstoflcligem Aufenthalte bei 37° eingespritzt. 

Meerschw. 197 mit Probe 1: 38,3, 35,4, 33,0 35,0, 37,8 °, uberlebt. 

„ 198 mit Probe 2: stirbt nach etwa 25 Minuten rein anaphylak- 

tisch. 

„ 199 mit Probe 3: 38,5, 36,5, 33,0, 33,1, 34,7°, uberlebt, stirbt 

nach 2 Tagen mit einer Stabcheninfektion. 

„ 200 mit Probe 4 : 34,8, 32,0, unter 30°, unter 30°, Tod nach 

87, Stunden, zellarm, steril. 

Im zweiten Teile des Versuches wurde die Wirkung von Zellen mit 
Serum III und Normalschafserum auf Vibrionen untersucht, die in 
grbflerer Menge yon je 0,45 ccm der gewohnlich angewcndeten Auf¬ 
schwemmung mit je 0,04 ccm Wiener Immunserum '/» Stunde bei 37® 
behandelt, dann abzentrifugiert und gewaschen wurden. 

1) 0,075 g Zellen + 0,1 ccm Serum III + 0,45 ccm sensibilisierte Auf¬ 
schwemmung. 

2) 0,025 g Zellen + 0,1 ccm Serum III -f 0,45 ccm sensibilisierte Auf¬ 
schwemmung. 

3) 0.075 g Zellen -f 0,1 ccm Normalschafserum + 0,45 ccm sensibilisierte 
Aufschwemmung. 

4) 0,025 g Zellen + 0,1 ccm Normalschafserum + 0,45 ccm sensibilisierte 
Aufschwemmung. 

Nach Vj-stiindigem Verweilen bei 37° eingespritzt. 

Meerschw. 201 mit Probe 1: 38,4, 33,5, 31,2, 31,2, 33,8, schwer krank, er- 
holt, uberlebt. 

„ 202 mit Probe 2: 33,6, 31,8, unter 30®, Tod nach 7 1 /, Stunden, 

zellarm, steril. 
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Meerechw. 203 mit Probe 3 : 33,5, 32,4, unter 30°, unter 30°, 33,6°, Tod 
nach 29 Stunden. eitrig, eteril; das Tier hatte */* Stunde 
nach der Einspritzung leichte, aber unverkennbare Zeichen 
von Anaphylaxie gezeigt. 

,, 204 mit Probe 4: 36,4, 32,7, 30,7, unter 30°, Tod nach 9 Stunden, 

zellarm, steril. 

In seinem ersten Teile, der allerdings durch den ana- 
phylaktischen Tod eines Tieres empfindlich gestfirt ist, beweist 
der Versuch neuerlich, daB Bakterienbehandlung die Wirkung 
des Serums III kaum beeintrfichtigt. Wichtiger ist der zweite 
Teil, der beweist, daB bei Verwendung von mit bakterizidem 
Serum sensibilisierten und durch Waschung gereinigten Vi- 
brionen eine irgend deutliche BegQnstigung der Zellwirkung 
auf die Entgiftung nicht mehr hervortritt. Daraus lfiBt sich 
schlieBen, daB die so aufffillige Wirkung des Serums III nicht 
auf einer unmittelbaren Beeinflussung des in sensibilisierten 
Vibrionen ja unverfindert enthaltenen Leibesgiftes beruht, 
sondern daB sie in einem Nebenumstande begrfindet ist. 
Dieser lieB sich erst spSter auffinden. Vorher moge aber 
der in diesen Versuchsreihen so aufffilligen Anaphylaxie- 
erscheinungen bei zahlreichen Tieren Erwahnung geschehen. 
Wie bereits bemerkt, ist ffir diese, in schfinster Ausbildung 
von Krankheit wie Todesbefund ausgeprSgten Shockwirkungen 
keine andere Erkl&rung als die durch Bildung von Anaphyla- 
toxin mQglich. Ihre Bedeutung liegt nicht so sehr darin, daB 
sich zu den vielen Fallen, in denen bisher die Bildung ana- 
phylaktischer Gifte nachgewiesen wurde, ein neuer gesellt, als 
vielmehr darin, daB die Anaphylatoxinbildung unter Umstanden 
erfolgte, die denen eines gewdhnlichen Infektionsversuches 
mit Halbparasiten entsprechen. Die Anschauungen Fried- 
bergers fiber den mfiglichen Zusammenhang von Anaphyla- 
toxin mit Infektionskrankheit sind bereits eingangs gewfirdigt 
worden. Ihnen ist sicher bis zu einem gewissen Grade der 
Umstand nicht ffirderlich gewesen, daB die Herstellung des 
Anaphylatoxins sowohl, wie die Prfifung der Wirkung des- 
selben im Tierversuche (insbesondere die intravenose Ein¬ 
spritzung) auf eine scheinbar unnatfirliche Weise erfolgte, 
nnd daB man ohne diese bei den zahllosen Laboratoriums- 
versuchen mit Infektionserregern von Anaphylaxieshock so 
wenig bemerkte. Diese Bedenken fallen ffir die angeffihrten 
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Versuche, bei deren Anstellung Obrigens an alles andere eher 
als an Erzeugnng von Anaphylaxie gedacht war, vollst&ndig 
weg. Sie entsprechen in ihrer Anordnung durchaus den Ver- 
suchen, wie sie far die Bestimmung and Untersuchung von 
Bakterienleibesgiften Qblich sind, die Erscbeinungen bedurften 
nicht der Einspritzung des Systems in die Blutbahn, sondern 
traten nach einer solchen in die Bauchhdhle auf. Dabei ist 
bezeichnend, daB die Frist, die von der Einspritzung bis zu 
den ersten Anzeichen verlief, eine ungleich l&ngere war, als 
sie fQr die intravendse Anwendung anaphylatoxischer FlQssig- 
keiten angegeben wird, ein Kennzeichen, das auch for die zuerst 
gehauer studierte Anaphylaxie gegen Pferdesernm bei Meer- 
schweinchen und intraperitonealer Einspritzung erhoben wurde. 

Durch diese, im Grunde genommen nur gelegentlichen 
Beobachtungen erscheint die Friedbergersche Anschauung 
von der Bedeutung der Anaphylatoxinbildung bei infektions- 
krankheiten (nicht Infektionen, fOr welche ja allein das Mo¬ 
ment der MOglichkeit des Wachstums der Bakterien im Tier- 
kOrper, ohne RUcksicht auf die etwa entstehende Krankheit, 
entscheidend ist) weit Ober den Rahmen einer bloBen, geist- 
reichen Vermutung hinausgehoben. Es gibt tatsfichlich F&lle, 
wo anstatt des gewOhnlichen Bildes der Vergiftung mit Bak- 
terienleiberstoffen die anaphylaktischen Erscheinungen derart 
in den Vordergrund treten, daB man unwillkarlich zu der Ver¬ 
mutung gelangt, sie seien in letzter Linie nichts anderes als 
der hfichste Grad der endotoxischen Vergiftung, stOnden min- 
destens mit ihr in einem sehr innigen Zusammenhange. 

Damit scheint abereinzustimmen, daB die Endotoxin- 
wirkungen bei verschiedenen Bakterien zwar quantitativ, aber 
nicht qualitativ verschieden sind. Es gibt keine Eigentttm- 
lichkeit, welche gestatten wOrde, das Krankheitsbild eines 
intraperitoneal mit Cholera geimpften Meerschweinchens von 
dem eines mit Bacterium coli oder Staphylokokken behandelten 
zu unterscheiden, und auch das Bild der Vergiftung mit z. B. 
Rinderserum wird schwerlich jemand davon durch den bloBen 
klinischen Beobachtungsbefund trennen konnen. Gleichheit 
der sich entwickelnden Krankheitssymptome bei grSBter Un- 
gleichheit des sie verursachenden Materials ist ebenso der 
Endotoxinvergiftung wie der Anaphylaxie eigentamlich. 
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Was die Entstehung des anaphylaktischen Shocks im 
gegebenen Falle betrifft, so ist fQr seine Ansbildung die An- 
wendang des antitoxischen Serums III offenbar von Vorteil. 
Nie traten sonst derart gehftufte Vorkommnisse ein; aber un- 
bedingt erforderlich ist dasselbe dafflr ebensowenig, wie etwa 
der Zusatz aktiven Serums Oder eines sonstigen Bestandteiles 
der gerade in Versuch genommenen Systeme, zu denen bak- 
terizides Immunserum stets gehOrte. Hingegen ist die Menge 
der Vibrionen sicher bedeutungsvoll; unter etwa 1 / i Kultur 
trat nie ein Symptom von Anaphylatoxinbildung ein, darflber 
hinaus urn so after, je mehr diese Gabe flberschritten wurde. 

Es wird noch viel zu tun abrigbleiben, ehe diese, sowohl 
far die Endotoxin- als far die Anaphylaxiefrage wichtigen 
Versuche vollstOndig auszudeuten sein werden: vorl&ufig sollte 
nur auf den von Friedberger vorhergesagten, jetzt dem 
unmittelbaren Nachweise nfiher gebrachten Zusammenhang 
beider nachdrflcklich hingewiesen werden. Nur kurz sei er- 
wibnt, daB Friedberger und Nathan (diese Zeitschr., 
Bd. 9, p. 444) bereits die Bildung von Anaphylatoxin im 
Meerschweinchen beobachteten, aber nur durch Einspritzen 
des nach einiger Zeit unter verschiedenen Bedingungen ver- 
schieden rasch gebildeten Giftes in die Biutwege anderer 
Tiere nachzuweisen vermochten. Die das Gift selbst bildenden 
Tiere erkrankten nicht anaphylatoxisch; in den hier mitge- 
teilten Versuchen bildete sich nicht nur in der Bauchh5hle 
das Gift aus, sondern es wirkte auch von ihr aus tddlich 1 ). 

Vor Mitteilung der weiteren Versuche aber die Wirkungs- 
weise des antitoxischen wie auch die des bakteriziden Immun- 
serums far die Vibrionenentgiftung seien noch einige Neben- 
ergebnisse angefOhrt. 

So 'liefi sich feststellen, daB auch das Kaninchenserum im 
aktiven Zustande an sich entgiftet, und zwar ungefahr in 
gleichen Mengen wie Meerschweinchenserum, das es auch im 
Versuche mit Leukocyten zu ersetzen vermag. 

Weiter sollte festgestellt werden, ob bei der Einwirkung 
von Vibrionen und Zellen eine wirkliche Entgiftung erfolgt. 

1) Bei subkutaner Zufuhr von Anaphylatoxin beobachtete Fried¬ 
berger die Ausbildung von Nekrosen. 
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War dies der Fall, so muflte eine Vibrionenmenge, durch die 
entsprechende Zellmenge entgiftet, in beliebiger Vervielfachung 
fflr Meerschweinchen unschfldlich sein. 

Die von Meerschw. 252 erhaltenen 0,7 g Leukocyten wurden zu je 
0,1 g mit je 0,01 ccm Wiener Immunserum und 0,25 ccm Vibrionen 
(= */ 4 Kultur) */, Stunde bei 37° gehalten. Hierauf wurde die Probe I 
fur sich eingespritzt, zur Probe II wurden 2, zur Probe III 4 der er* 
wahnten Portionen vereint und durch NaCl-Losung auf gleiche Menge ger 
bracht Es kam daher die ‘/«* ‘/* und 1 Kultur entsprechende Menge von 
Vibrionen zur Anwendung. 

Meerschw. 253 mit Probe I: 38,5, 37,8, 37,6, 38,4, 38,7°, iiberlebt. 

„ 254 mit Probe II: 38,6, 37,4, 37,4, 37,4, 38,3°, iiberlebt. 

„ 255 mit Probe III: 38,7, 36,8, 36,8, 37,6, 38,6°, iiberlebt. 

Ein Kontrolltier 258 mit Immunserum und 0,25 ccm Vibrionen allein 
zeigte: 34,2, 30,6", durch 2 Messungen unter 30°, Tod nach etwa 9 bis 
10 Stunden, zellarm, steril. 

Es hat somit die Menge von einer ganzen Vibrionen- 
zucht nach Zellbehandlung nicht einmal mehr eine W&rme- 
senkung hervorrufen konnen, womit ein Mittel gefunden ist, 
Tieren geradezu riesige Mengen der giftigen Bakterien schad- 
los einzuverleiben. 

Behandlung von Leukocyten mit Ldsungsgift hebt, wie 
schon frflher beschrieben wurde, die gegen dieses Gift ge- 
richtete Wirkung derselben auf; das gilt auch fflr die Be- 
seitigung des in den Bakterien enthaltenen Leibesgiftes, und 
eine Ergtinzung durch aktives Meerschweinchenserum in 
kleinen Mengen war nicht moglich. 

Der Versuch wurde mit den Zellen von Meerschw. 225 im Zusammen* 
hang mit dem bereits oben angefuhrten Versuche mit den Meerschw. 226 
bis 231 an gee tell t. 

1) 0,1 g Zellen + 2 ccm Toxin ’/* Stunde 37°, mit viel NaQl-Losung 

e ewaschen, Satz in 1,5 ccm NaCl + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 
,25 ccm Vibrionen + 0,3 ccm Meerechw.-Serum inaktiv ('/, Stunde 56°). 
2) Wie Probe 1, aber mit 0,3 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

Meerschw. 232 mit Probe 1: 33,7, 30,2, unter 30°, Tod nach 8 Stunden, 
fast zellfrei, steril. 

„ 233 mit Probe 2 : 34,3, 31,8, 30,6, unter 30°, Tod nach etwa 

9 Stunden, zellarm, steril. 

Das antitoxische Serum III vermag diese Wirkung des 
Giftes mehr minder vollst&ndig aufzuheben. 
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Zellen tod Meerschw. 287. Mit einem in gewohnlicher Weise durch 
Ausziehen von groBen Vibrionenmengen bei 42° gcwonnenen Losungsgifte 
wurden folgende Proben angesetzt und */, Stunde bei 37° gehalten: 

a) 2 ccm Gift + 0,2 ccm Normalschafserum. 

b) 2 ccm Gift 4- 0,2 ccm Serum III. 

c) 2 ccm NaCl-L8sung ■+• 0.2 ccm Serum III. 

Danach wurde den 3 Proben a—c je 0,1 g Leukocyten (in je 0,3 ccm 
NaCl-Losung) zugesetzt, und nach J /»* 8 tundiger Einwirkung wurden die 
Zellen unter Zusatz von viel Kochsalzlosung ausgeschleudert. 

1) Zellen von a in 0,3 ccm NaCl-Losung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,25 ccm Vibrionen. 

2) Zellen von b in 0,3 ccm NaCl-Losung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,25 ccm Vibrionen. 

3) Zellen von c in 0,3 ccm NaCl-Ldsung + 0,01 ccm Wiener Immunserum 
+ 0,25 ccm Vibrionen. 

Nach ‘/t'Stimdigeni Aufenthalte bei 37° wurden alle Proben ein- 
gespritzt. 

Meerschw. 295 mit Probe 1: 37,7, 33,7, 32,1, unter 30°, Tod nach lOStunden, 
fast zcllfrci, steril. 

„ 296 mit Probe 2 : 37,7, 34,5, 34,2, 34,4, 34,2°, uberlebt, war 

nicht besonders krank. 

„ 297 mit Probe 3: 38,7, 37,7, 38,3, 39,3, 39,5°, iiberlebt, ohne 

Krankheit. 

Die Zellen, welche an sich bei Meerschw. 297 vollstfindig 
entgiftet hatten, waren bei Meerschw. 295 nach vorheriger 
Giftbehandlung vollkommen wirkungslos geworden. Diesen 
sch&dlichen EinfluB des Giftes hatte aber das antitoxische 
Serum III so gut beseitigt, daB nur noch an der Wfirme- 
messung die tibriggebliebene Schadigung, welche das Gift- 
beseitigungsvermogen der Zellen trotzdem erfahren hat, zu 
erkennen ist. 

Dicser Befund muBte bereits den Gedanken aufkommen 
lassen, daB die Giftabgabe der Vibrionen von groBcr Be- 
deutung fiir das Zustandekommen der Vibrionenvergiftung 
sein muB. Denn abgesehen von der Zellabhaltung, welche 
das Gift im Tierkbrper (Bauchhohle) bewirkt, mOssen auch 
die dennoch einwandernden Leukocyten an der Entfaltung 
ihrer auf das Leibesgift gerichteten Entgiftung gehindert sein, 
sobald Losungsgift zur Abscheidung und Wirkung kommt. 
Eine an sich Vibrionensubstanz beseitigende Zellmenge muB 
unzureichend werden, sobald ihr Losungsgift zugesetzt wird. 

Dadurch erklSrten sich sogleich Ergebnisse, welche bei 
Einffihrung einer neuen Versuchsanordnung auftraten. Bisher 
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war fast immer die Entgiftung auBerhalb des Tierkdrpers so 
bewerkstelligt worden, daB Vibrionen, Zellen und bakterizides 
Immunserum gleichzeitig aufeinander einwirken konnten. Dem 
letzteren wurde dabei ledigiich die Eolle einer Verhinderung 
der spHteren Vermehrung der Vibrionen im TierkOrper zu- 
geschrieben. Den ersten Verdacht, daB die Verh&ltnisse dock 
mehr verwickelt sein konnten, erweckte der folgende Versnch. 
Zellen von Meerschw. 216. Es wurden angesetzt: 

1) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Meerschw.-Serum inaktiv -f 
0,2 ccm Vibrionen. 

2) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Meerschw.-Serum aktiv -t- 
0,2 ccm Vibrionen. 

3) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Meerschw.-Serum inaktiv 4- 
0,4 ccm Vibrionen. 

4) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Meerschw.-Serum aktiv -f 
0,4 ccm Vibrionen. 

5) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm MeerBchw.-Serum inaktiv 4- 
0,6 ccm Vibrionen. 

6) 0,1 g Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Meerschw.-Serum aktiv + 
0,6 ccm Vibrionen. 

7) Keine Zellen in 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Meerschw.-Serum aktiv + 
0,2 ccm Vibrionen. 

Die Vibrionenaufschwemmung (wie immer 1 Agarzucht in 1 cent 
NaCl-Ldsung) enthielt auf je 1 ccm 0,025 ccm Serum Ill. Nach ’^-stun- 
digem Aufenthalte der Proben bei 37° wurde zu den Proben 1 und 2 je 
0,01, zu 3 und 4 je 0,02, zu 5 und 6 je 0,03 ccm bakterizides Wiener 
Immunserum zugesetzt, zu Probe 7 0,01 ccm. 

Meerschw. 217 mit Probe 1: 37,8, 35,6, 33,8, 34,1, 35,8 °, Tod in der Nacht 
nach mehr als 12 Stunden. 

„ 218 mit Probe 2 : 30,7, 36,1. 35,4, 35,3, 38,0®, iiberlebt. 

„ 219 mit Probe 3 : 37.7, 34,5, 31,6, 30,3, unter 30°, Tod nach 

11 Stunden, fast zellfrei, stcril. 

„ 220 mit Probe 4 : 35,0. 35,2, 30,8, 30,9, 32,6°, Tod nach 

12 Stunden, maBig Zellen, stcril. 

„ 221 mit Probe 5: stirbt bald mit dem regelrechten Befunde der 

Anaphylaxie. 

„ 222 mit Probe 6 : 32,4, 32,1, unter 30°, Tod nach 8 Stunden, 

zellfrei, 6teril. 

„ 223 mit Probe 7 : 36,7, 34,7, 31,5, 32,2, 33,0°, Tod nach 

12 Stunden, mafiig zellhaltig, steril. 

Im Versuche sollte die bereits von frflher her bekannte 
ErhOhung der entgiftenden Zellwirkung bei Zusatz aktiven 

Serums studiert werden. Der Ausfall des Versuches ent- 

sprach aber durchaus nicht den berechtigten Erwartungen, da 
die Zellen eben nur, und auch dann nor mit aktivem Serum, 
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zusammen, die eben knappest tddliche Menge von Vibrionen 
zn entgiften vermochten. Auf die bei Meerschw. 221 auf- 
getretene Anapbylaxie, die in nicht tOdlicher, aber an der 
'W&rmemessnng kenntlicber Form auch bei Meerschw. 218 be- 
obachtet wurde, sei nnr hingewiesen. 

Der einzige Unterschied in der Versuchsanordnung gegen 
frflher bestand nur darin, dafi das bakterizide Immunserum 
diesmal nicht gleichzeitig mit den Zellen auf die Vibrionen 
einwirken konnte. Von welcher Wichtigkeit aber gerade 
dieser Umstand ist, wurde bald durch eigene Versuche klar- 
gelegt 

Zum Versuche warden ausnahmsweise Here von etwa 300 g ver- 
wendet, von denen Meerschw. 351 uod 352 zun&chst je 0,015 cem Wiener 
Immunserums in je 1 ccm NaCl-LOsung intraperitoneal erhielten; dann 

Meerschw. 351: 0,1 g Zellen + 0,25 ccm Vibrionen nach 7«*stiindiger Ein- 
wirkung bei 37°: 38.2, 33,8, unter 30®, 33,0, 33,8®, uber- 
lebt nach anscheinend hoffuungsloser Erkrankung. 

„ 352: nur 0,25 ccm Vibrionen: 36,0. 33,8, 31.5, 32,0, 32,5®, Tod 

nach 22 Stunden mit vielen Zellen, steril. 

Die beiden anderen Tiere erhielten: 

Meerschw. 353 (0,1 g Zellen + 0,25 ccm Vibrionen + 0,01 ccm Wiener 
Immunserum) l /» Stunde 37°: 39,7, 39,4, 38,5, 39,6, 40,0®, 
ohne jede Krankheit. 

„ 354 (0,25 ccm Vibrionen + 0.01 ccm Wiener Immunserum) 

V, Stunde 37°: 38,5, 36,2, 34,1, 36,2, 37,0®, war deutlich 
krank, iiberlebte aber. 

Es ist offenbar nur der GrOOe der Versuchstiere im Ver- 
hfiltnis zu der geringen Vibrionenmenge zuzuschreiben, dafi 
Meerschw. 351 und 354 Qberlebten; die Krankheit beider liefi 
aber keinen Zweifel darfiber zu, dafi eine Eutgiftung der 
Vibrionen nicht eingetreten war, welche bei Meerschw. 353, 
das auch keine Spur von Wfirmesenkung, sondern nur Fieber 
zeigte, sich zur Gflnze vollzogen hatte. 

Es werden angesetzt: 

1) 0,35 ccm Vibrionen -f 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,35 ccm NaCl, 
und la) 0,012 ccm Wiener Immunserum in 1 ccm NaCl. 

2) 0,35 ccm Vibrionen 4- 0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,65 ccm 
NaCl, und 2a) 0,1 g Zellen in 1 ccm NaCl. 

3) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 
0,6 NaCl, und 3a) 0,35 ccm Vibrionen in 1 ccm NaCl. 

4 ) 0.35 ccm Vibrionen + 0.1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0.012 ccm 
Wiener Immunserum + 0,25 ccm NaCl, und 4 a) 1 ccm NaCL 

5) 0,35 ccm Vibrionen + 0.012 ccm Wiener Immunserum + 0,65 ccm 
NaCl, und 5 a) 1 ccm NaCL 
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Alle Proben bleiben */» Stunde im Wasserbade bei 37 s , dann wird 
unmittclbar vor der Einspritzung so gemischt, daB z. B. erst die Probe 1, 
in die Spritze aufgesaugt, dann la nachgesaugt wird; ebenso bei den 
Proben 2 und 2 a usf. 

Meerschw. 355 mit Probe 1, la: 34,7, 34,0, unter 30°, unter 30°, Tod nach 
9 1 /, Stunden. zellarm, stcriL 

„ 356 mit Probe 2. 2a: 35,9, 37,2, 35,8, 36,5, 37.6, 38,0°, iiberlebt. 

„ 357 mit Probe 3, 3a: 35,2, 37,1, 36,7, 38,3, 39.3. 40,0°, iiberlebt. 

„ 358 mit Probe 4, 4a: 36,0, 36,8, 35,4, 35,6, 37,0, 38,4 s , iiberlebt. 

„ 359 mit Probe 5, 5 a: 34.4, 32,5, 30,7, unter 30°, Tod nach 

9 Stunden, zellarm, steril. 

Der Versuch, bei dem alle Tiere die gleichen Mengen 
aller Bestandteile erhielten, nur daB diese aufierhalb des Tier- 
korpers erst verschieden aufeinander einwirken konnten, be- 
ansprucht viel Interesse. Die gleichen Zellen, welche bei 
Anwesenheit von bakterizidem Immunserum Vibrionen fQr 
Meerschw. 357 vollstSndig entgiftet hatten, waren bei Meerschw. 
355 vollkommen wirkungslos, wenn Vibrionen auf sie ohne 
bakterizides Immunserum eingewirkt hatten. Der nachtrfig- 
liche Zusatz von solchen war ohne Bedeutung. Die mikro- 
skopische Untersuchung von Proben aus der Bauchhohle zeigte 
dabei, daB bei alien Tieren nach 7* Stunde nur noch ver- 
einzelte Granula Obrig waren, nach 2 Stunden Qberhaupt 
nichts mehr. Meerschw. 356 zeigt, daB mit Immunserum vor- 
behandelte Vibrionen glatt entgiftet werden, auch ohne daB 
eine l&ngere Einwirkung dcr Zellen auBerhalb des Tierkbrpers 
erforderlich ist, und Meerschw. 357, daB eine Mischung von 
Zellen und bakterizidem Immunserum Vibrionen, auf welche 
sie auBerhalb des Tieres nicht einwirken kann, in dicsem noch 
recht gut zu entgiften vcrmag. Es ist kein anderer SchluB 
mbglich als der, daB Vibrionen aktiv die entgiftende FBhig- 
keit der Leukocyten zu zerstoren vermbgen, daB aber bak¬ 
terizides Immunserum diese antileukocytSre Wirkung in irgend 
einer Weise verhindert. 

Es werden angelegt: 

1) 0,35 ccm Vibrionen + 0,1 g Zellen in 0,3 ccra NaCl + 0,35 ccm NaCl 
und la) 0,012 Wiener Immunserum + 0,9 ccm NaCl. 

2) 0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,1 g Zellen in 0.3 ecm NaCl + 
0,6 ccm NaCl und 2 a) 0,35 ccm Vibrionen + 0,65 ccm NaCl. 

3) 0.012 ccm Wiener Immunserum + 0,9 ccm NaCl und 3a) 0,35 ccm 
Vibrionen + 0,65 ccm NaCl. 
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4) 0,35 ccm Vibrionen + 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,35 com Nad 
und 4 a) 0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,9 Ccm Nad. 

5) 0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,1 g Zellen + 0,6 ccm Nad und 
5 a) 0,35 ccm Vibrionen + 0,65 ccm NaCl. 

Alle Proben bleiben */» Stunde bei 37 u , dann werden die Proben 4 
und 5 mit 4 a und 5 a gemischt und bleiben weiter */« Stunde bei 37° bis 
zur Einspritzung. Die Proben 1—3 werden erst unmittelbar vor der Ein- 
spritzung mit la—3a gemischt. 

Meerechw. 360 mit Probe 1, la: 36,5, 35,5, 30,7, 31,3, 30,2, unter 30°, Tod 
nacb mehr als 12 Stunden, wemg Zellen, steril. 

,, 361 mit Probe 2, 2a: 36,4, 37,1, 34,8, 37,5, 39,5°, iiberlebt. 

„ 362 mit Probe 3, 3a: 36,4, 31,2, 30,1, dann immer unter 30", 

Tod nach etwa 12 Stunden, ziemlich viel Zellen, steril. 

„ 363 mit Probe 4, 4a: 35,3, 35,3, 30.6, 31,8, 33,2, 35,3°, nach 

Krankheit erholt. 

„ 364 mit Probe 5, 5a: 37,7, 37,7, 36,4, 38,1, 39,3, 39,5°, iiberlebt. 

Der Versuch bestatigt klar den vorigen und erweitert ihn 

noch: wenn einmal Vibrionen auf Zellen bei 37° eingewirkt 
haben, so sind sie auch nach Zusatz von bakterizidem Immun¬ 
serum, welches nach der mikroskopischen Beobachtung inner- 
halb V* Stunde vollkommene Bakteriolyse herbeifflhrte, nicht 
nur dann fQr Entgiftung unwirksam geworden, wenn die 
Mischung nach Zusatz des Immunserums sofort eingespritzt 
wird (Meerschw. 360 gegen 361), sondern auch dann, wenn 
man dem Immunserum nun nachtrSglich Gelegenheit gibt, 
sich an die Vibrionen anzulagern; die schwere Krankheit von 
Meerschw. 363 im Vergleich zu Meerschw. 364 beweist, d&B 
<Jie entgiftende Zellwirkung unwiederbringlich verloren ist. 

Von Bedeutung erwies sich der Zusatz von Meer- 
schweinchenserum. 

1) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl und la) 0,01 ccm 
Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl. 

2) 0,1 g Zellen + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl und 
2 a) 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl. 

3) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl und 3 a) 0,01 ccm 
Wiener Immunserum + 1.5 ccm aktives Mccrschw.-Scrum. 

4) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum 
und 4a) 0,01 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl. 

5) 0,1 g Zellen + 0,01 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl und 
5a) 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum. 

6) 0,3 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm aktives Meerechw.-Serum 
und 6a) 0,01 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl. 

7) 0,3 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl und 7 a) 0,01 ccm 
Wiener Immunserum + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum. 

8) 0,3 ccm NaCl + 0,3 chm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl und 8a) 0,01 ccm 
Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl. 

ZeiUchr. f. ImmuniUUforechung. Orlf. Bd. XXVII. 3 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Oskar Bail, 


34 


Die Proben blieben gesondcrt */» Stunde bei 37° und wttrden un- 
mi ttel bar vor der Einspritzung gemischt. 

Meerschw. 373 mit Probe 1, la: 35,7, 34,5, immer unter 30°, Tod nach 
8'/, Stunden, fast zellfrei, steril. 

,, 374 mit Probe 2, 2a: 35,8, 35,5, 32,2, 34,7, 36,4, 37,0°, voriiber- 

gebend krank. 

„ 375 mit Probe 3, 3a: 35,5, 35,2, 32,4, 32,5, 32,5, 33,4°, erholte 

sich etwas, starb in der N&cht des zweiten Tages, viel 
Zellen, steriL 

„ 376 mit Probe 4, 4a: 39,0, 38,5, 36,5, 38,2, 36,0, 37,6®, ohne 

Krankheit. 

„ 377 mit Probe 5, 5a: 38,0, 37,8, 35,7, 38,0, 38,2, 38,7®, obna 

Krankheit. 

„ 378 mit Probe 6, 6a: 33,0, 35,8. 31,8, 32,8, 32,8, 33.7®, das Tier 

batte bald nach der Einspritzung deutlichc Zeichcn von 
Anaphylazie erkennen lassen, wurde dann schwcr krank, 
erholte sich bei ruckbleibender Parese des Hinterkorpers 
etwas, starb aber nach 34 Stunden mit eitriger, sleriler 
Bauchhtthle. 

„ 379 mit Probe 7, 7a: 39,2, 38,2, 36,2, 38,3, 39,0, 38,5®, ohne 

Krankheit. 

„ 380 mit Probe 8, 8a: 33,6, 31,0, immer nnter 30®, Tod nach 

8 Stunden, ohne Zellen, stenl. 

Bis auf bald vorfibergehende Warmesenkung hatten die 
Zellen die Vibrionen bei Meerschw. 374 glatt entgiftet, sobald 
Immunserum zugegen war, das auBerhalb des Ticres nur ganz 
kurz auf sie einwirken konnte; dagegen wurde Meerschw. 373, 
wo Zellen ohnd Immunserum dem Einflusse der Vibrionen 
ausgesetzt waren, durch die letzteren sofort vergiftet. Wurde 
aber aktiyes Meerschweinchenserum zugesetzt, so blieb die 
schftdliche Wirkung der Vibrionen auf die Zellen g&nzlich aus 
(Mqerschw. 376); ja sclbst dann, wenn dieses Serum nach der 
Einwirkung von Vibrionen auf Zellen angewendet wurde, 
konnte der Krankheitsverlauf bei Meerschw. 375 etwas in 
gflnstigem Sinne beeinfluBt werden. Das Meerschweinchen¬ 
serum an sich schQtzte in der angewendeten Menge vollst&n- 
dig gegen Vibrionenvergiftung (Meerschw. 379), erwies sich 
aber, wenn es mit Vibrionen ohne Immunserum vorher in Be- 
rOhrung gewesen war, als abgeschwficht, ohne daB die Ent- 
giftung in dem Grade wie bei Zellen zerstdrt gewesen ware 
(Meerschw. 378). 

Es lag natflrlich nahe, die Schutzwirkung, welche das ak- 
tive Meerschweinchenserum den Zellen gegen die Vibrionen- 
wirkung gew&hrt, auf dessen Gehalt an normalen bakterio- 
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lytischen ImmunkOrpern znrilckzufQhren, welche fthnlich wie 
die kQnstlichen des Immunserums gewirkt hktten. 

1) 0,1 g Zellen + 0,012 ccm Wiener ImmuDBernm + 1,5 ccm NaCl and 
la) 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl. 

2) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl and 2a) 0,012 ccm 
Wiener Immunsenim + 1,5 ccm NaCl. 

3) 0.1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl and 3a) 0,012 ccm 
Wiener lmmunserum + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum. 

4) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm inaktivcs Meerschw.-Serum 
und 4a) 0,012 ccm Wiener lmmunserum + 1,5 ccm NaCl. 

5) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen +1,5 ccm aklives Meerschw.-Serum 
und 5a) wie 4a. 

6) 0,3 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 aktives Meerschw.-Serum 
und 6a) wie 4a. 

7) 0,3 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl und 7a) 0,012 ccm 
Wiener lmmunserum + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum. 

8) 0.3 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl und 8a) 0,12 ccm 
Wiener lmmunserum + 1,5 ccm NaCl. 

Die gesondert 7* Stunde bei 37 0 gehaltenen Proben werden unmittel- 
bar vor der Einspritzung gemischt 

Meerschw. 382 mit Probe 1, la: 35,1, 34,7, 33,2 32,8, 31.8, 31,4°, Tod nacb 
etwa 20 Stunden, Bauchhdhle eitrig, steril. 

„ 383 mit Probe 2, 2a: 33,5 unter 30°, Tod nach 6 Stunden, zell- 

frci, steril. , 

„ 384 mit Probe 3, 3a: 38,2, 35,8, 32.1, 31,6, unter 30°, Tod nach 

11 Stunden. sehr zellarm, steril. 

„ 3S5 mit Probe 4, 4a: 36,3, 32,1°, Tod nach etwa 6 Stunden, 

zellfrci, steril. 

„ 386 mit Probe 5, 5a: 38,6, 37,7, 36,4, 37,2, 38,7, 39,3°, ohne 

Krankhcit. 

„ 387 mit Probe 6, 6a: 35,8, 31,8 30,7, 30,6, unter 30®, Tod in der 

Nacbt, fast ohne Zellen (vgl. den Gcgensatz zu dera nur 
wenig spelter gestorbenen Meerschw. 382 mit eitriger Bauch- 
hohlc), 6teril. 

„ 388 mit Probe 7, 7a: Anaphylaktischer Tod nach etwa 40 Min. 

„ 389 mit Probe 8, 8a: 35,4, 30,6, durch 4 Stunden unter 30°, Tod 

nach etwa 10 Stunden, fast zellfrei, steril, 

Der Versuch zeigt aufs klarste die Schutzwirkung, welche 
aktives Meerschweinchenserum auf Zellen, die dem verderb- 
lichen Einflusse von lebenden Vibrionen ausgesetzt sind, aus- 
zutiben vermag. Dieselbe ist durch inaktives Serum (Meer¬ 
schw. 385) in keiner Weise zu erzielcn, kann also nicht 
scblcchtweg auf den normalen Immunkdrpergehalt bezogen 
werden. Dabei ist die Entgiftungswirkung des Serums allein 
nicht zu erkennen, da das betreflende Versuchstier 388 ana- 
phylaktisch zugrunde ging, die Zellen allein aber vermochten 

3* 
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diesmal keine vollstSndige Entgiftung bei Meerschw. 382 her- 
beizufGhren. Im ttbrigen stellte sich bei WeiterfGhrung der 
Versuche bald heraas, daC die bisher meist geflbte Anordnung, 
wo die gesonderten Proben von z. B. Vibrionen und Zellen 
nach gegenseitiger Einwirkung bei 37° sofort mit Immun- 
serum Oder dem System, welches dasselbe enthielt, gemischt 
und eingespritzt wurden, nicht vorteilhaft sei, da unter solchen 
Umst&nden Versager vorkamen, gelegentlich selbst keine voll- 
stfindige Bakteriolyse bei grbCeren Mengen Kultur zu erzielen 
war. Es wurde daher nunmehr die bereits durch den Versuch 
mit den Tieren 360—365 gerechtfertigte Anordnung gewfihlt, 
die fertiggestellten Mischungen erst nach einem neuerlichen, 
meist V 4 “V**stundigen Verweilen bei 37° zum Tierversuche 
zu verwenden. 

1) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl, '/* Stunde bei 37°, 
dann 0,012 ccm Wiener Immunserum, zugesetzt, wieder */* Stunde bei 
37° und eingespritzt. 

2) 0,1 g Zellen + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm NaCl steht 
V, Stunde bei 37 u , zugesetzt 0,3 ccm Vibrionen, '/> Stunde 37°, einge¬ 
spritzt. 

3) 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm aktives Mecrschw.-Serum. */* Stunde 37*, 
zugesetzt 0,012 ccm Wiener Immunserum, */* Stunde 37°, eingespritzt. 

4) 0,012 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum, 
V, Stunde 37°, zugesetzt 0,3 ccm Vibrionen, l /» Stunde 37°, einge¬ 
spritzt. 

5) und 6) genau wie 3 und 4, aber statt mit aktivem Serum mit aktiver 
Exsudatfliissigkcit, welche durch vollstandiges Abzentrifugieren des Ex- 
sudates des zellieferndcn Tieres erhalten war. 

7) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum, 
V, Stunde 37°, zugesetzt 0,012 ccm Wiener Immunserum, l / t Stunde 
37°, eingespritzt. 

8) wie 7, aber mit aktiver Exsudatfliissigkeit. 

9) 0,3 ccm Vibrionen + 1,8 ccm NaCl-Losung t L Stunde 37°, zugesetzt 
0,012 ccm Wiener Immunserum, l /» Stunde 37 , eingespritzt. 

Meerschw. 424 mit Probe 1: 34,4, 31,0, 30,1, unter 30°, Tod nach 9 Stun- 
den, miiSige Zellenzahl, steril. 

„ 425 mit Probe 2: 37,8, 35,4, 35,7, 37,3, 38,5°, ohne Krankheit. 

„ 426 mit Probe 3: 33,2, 31,9, 31,3, 31,3, 31,0°, Tod nach 12 bis 

19 Stunden, ziemlich rcichlich Zellen, steril. 

„ 427 mit Probe 4: nach */* Stunden todlicher, bezeichnender 

Anaphylaxieshock. 

,, 428 mit Probe 5: 30,7°, Tod nach 2—4 Stunden, ohne beob- 

achtete anaphylaktische Erscheinungen. Exsudat triib, mit 
wenig Zellen und viel Epithclien, Vibrionen 6ofort, wenn 
auch nicht sehr reichlich, zu linden. 

,. 428a mit Probe 6: 32,2, unter 30°, Tod nach 7 Stunden, Exsudat 

triib mit sehr zahlxeichen Vibrionen. 
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Meerschw. 429 mit Probe 7: 37,3, 35,5, 36,0, 36,5, 38,0 # , ohne Krankheit. 

., 430 mit Probe 8 : 36,4, 34,5, 34,8, 34,8, 37,1°, iiberlebt mit vor- 

iibergehender Krankheit. 

„ 431 mit Probe 9: 34,1, unter 30°, unter 30°, Tod nach 8 Stunden, 

zellfrei, steril. 

Zellen allein haben die aus dem raschen Tode des Kon- 
trolltieres 431 kenntliche schwere VibrionenvergiftuDg voll- 
st&ndig aufgehoben (Meerschw. 425), waren dazu aber nicht 
imstande, wenn die Vibrionen vor Zusatz des Wiener Immun- 
serums V* Stunde auf sie eingewirkt hatten (Meerschw. 424). 
Waren die Zellen aber statt in NaCl-Losung in aktivem Meer- 
schweinchenserum (Meerschw. 429) oder in ihrera ursprflng- 
lichen Medium, der sterilen, zellfreien Exsudatfliissigkeit, auf- 
geschwemmt (Meerschw. 430), so erwiesen sie sich als gegen 
die schadliche Vibrionenwirkung geschiitzt. Von grofiem 
Interesse ist dabei der Befund, daB die Exsudattiiissigkeit bei 
ihrer alleinigen Anwendung die sensibilisierende Wirkung des 
Immunserums aufgehoben und Wachstum der Vibrionen im 
Tiere ermoglicht hatte (Meerschw. 428 und 429), w&hrend bei 
alien anderen Tieren nach 1 / 2 Stunde die Bakteriolyse in der 
Bauchhohle, meist bis zum Verschwinden der Granula, abge- 
laufen war. Dieser mitunter zu erhebende Befund scheint 
geeignet, ein Licht auf die ErklSrung des Metschnikoff- 
schen Versuches zu werfen, wonach bei Tieren mit eitriger 
steriler Bauchhohle bei Einspritzung von Vibrionen und reich- 
lich Immunserum keine Bakteriolyse erfolgt. — Die alleinige 
Wirkung des aktiven Meerschweinchenserums ist nicht deut- 
lich zu erkennen, da Meerschw. 427 anaphylaktisch starb und 
auch Meerschw. 426 an dem raschen Eintritt des Warmesturzes 
Anaphylaxie erkennen laBt; da aber das letztere doch ver- 
haltnismaBig lange lebte und ansehnliche Zellmengen in die 
BauchhShle ubertreten lieB, scheint die Annahme einer Schutz- 
wirkung des Serums, die durch die Behandlung mit Vibrionen 
nicht vollkommen aufgehoben ist, berechtigt. 

Jedenfalls zeigt der Versuch, daB Zellen und KOrper- 
flflssigkeit, die jedes ftir sich. entweder unfahig zur Vibrionen- 
entgiftung sind oder wo die vorhandene Entgiftung durch 
Vibrionenwirkung aufgehoben wird, vereint dieser Zerstorung 
Widerstand zu leisten vermbgen. 
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1) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl, 1 L Stunde 37*, 
zugesetzt 0,012 ccm Wiener Immunserum */* Stunde 37®. 

2) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,25 ccm NaCl + 0,25 ccm Meer- 
schw.-Serum aktiv, dann wie 1. 

3) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 0,75 ccm NaCl + 0,75 ccm Meer- 
schw.-Serum aktiv, dann wie 1. 

4) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv, 
dann wie 1. 

5) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Meerschw.-Serum inaktiv, 
dann wie 1. 

6) 0,1 g Zellen + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm Nad, 
V # Stunde 37°, zugesetzt 0,3 ccm Vibrionen, */ t Stunde 37®. 

7) 0,3 ccm NaCl + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 1,25 ccm NaCl 
+ 0 ; 25 ccm Meerschw.-Serum aktiv, V* Stunde 37®, zugesetzt 0,3 ccm 
Vibrionen, */, Stunde 37°. 

8) 0,3 ccm NaCl + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,75 ccm NaCl 
+ 0,75 ccm Meerschw.-Serum aktiv, dann wie 7. 

9) 0,3 ccm NaCl + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm Meerschw.*- 
Serum, aktiv, dann wie 7. 

10) 0,3 ccm NaCl + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 1,5 ccm Meerschw.- 
Serum, inaktiv, ( dann wie 7. 

Meerschw: 434 mit Probe 1: 35,8, 31,8, unter 30°, Tod nach 7 1 /, Stunden. 
zellfrei, steril. 

,, 435 mit Probe 2 : 38,1, 34,5 32,0, 30,3, unter 30®, Tod nach 10 

Stunden, reichlich Zellen, steril. 

436 mit Probe 3: 34,7, 34,0, 32,3, 32,7, 30,1°, Tod nach etwa 
18 Stunden, reichlich Zellen, steril. 

,, 437 mit Probe 4: 37,5, 35,2, 35,2,36,3°, uberlebtohne besondere 

Krankheit. 

., 438 mit Probe 5: 34,0, unter 30®, unter 30 ®, Tod nach 7'/,Stunden, 

wenig Zellen, steril. 

„ 439 mit Probe 6 : 36,0, 33,6, 35,0.36,2°, uberlebtohne besondere 

Krankheit. 

., 440 mit Probe 7: 34,7, 31,6, unter 30°, unter 30°, Tod nach 9 

Stunden, wenig Zellen, steril. 

441 mit Probe 8: 35,2, 31,3, unter 30°, unter 30®, Tod nach 9 
Stunden, wenig Zellen, steriL 

„ 442 mit Probe 9: 36,2, 33,0, 32,2,31,8,32,0°, Tod nach 22 Stunden, 

Eiter, steril. 

,, 443 mit Probe 10: 32,4, unter 30°, unter 30°, Tod nach 7 Stunden, 

fast zellfrei, steril. 

Wie immer hatteauch hier das gute EntgiftungsvermSgen, 
das Zellen mit Immunserum bei Meerschw. 439 zeigten, auf- 
gehort, sobald das Immunserum erst nach 72' st iindiger Ein- 
wirkung der Vibrionen auf die Zellen zugefugt wurde (Meer¬ 
schw. 434). Zusatz von aktivem Meerschweinchenserum in 
der Menge von 1,5 ccm hob bei Meerschw. 437 diese sch&d- 
liche Wirkung der Vibrionen vollstandig auf, wahrend 0,25 
und 0,75 ccm dazu nicht ausreichten, wenngleich die l&ngere 
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Lebensd&uer and besonders der Todesbefund der Tiere 435 
and 436 auch hier die Wirkung des Serums erkennen lieB. 
Inaktiviertes Meerschweinchenserum hat seine Schutzwirkung 
vollkommen eingebQBt (Meerschw. 438). Nicht unwichtig ist 
■es, daB in diesem Versuche das aktive Meerschweinchenserum 
-an sich nur schwach entgiftete und den Tod von Meerschw. 442 
aelbst mit 1,5 ccm nicht zu verhindern vermochte. 

Durch diese Versuche ist somit festgestellt, daB lebende 
Vibrionen schon durch kurze Einwirkung auf normale Leuko- 
•cyten deren EntgiftungsvermOgen zerst8ren und dafi sie in 
dieser Wirkung einerseits durch bakterizides Immunserum, 
andererseits durch aktives Normalserum gehindert, werden. 
Die so ermdglichte Schutzwirkung des letzteren fflr Zellen 
kann nicht durch den Gehalt an normalen ImmunkOrpern er- 
kllirt werden, da sie bei Inaktivierung spurlos verloren geht. 
Infolgedessen muB der Mechanismus der Wirkung bakteriziden 
Immun- und aktiven Normalserums ein verschiedener sein. 

Darauf warfen Versuche neues Licht, welche sich mit der 
Untersuchung des Einflusses befassen, den vibrionenhaltige 
Exsudate intraperitoneal infizierter Tiere auf Leukocyten aus- 
fiben. 

Das mit steriler Pipette entnommene Exsudat dreier intraperitoneal 
mit Vibrio Kadikjdji infizierter Meerschweinchen wurde vollst&ndig klar 
zentrifugiert, so dafi im gefarbten Auestriche nur noch ganz vereinzelte 
Vibrionen erkennbar waren. 

1) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 2 ccm NaCl und la) 0,3 ccm Vibrionen 
4- 0,012 ccm Wiener Immunserum. 

2) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1,5 ccm NaCl + 0,5 ccm infiziertes Ex¬ 
sudat und 2a) ganz wie la. 

3) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 2 ccm infiziertes Exsudat und 3a) ganz 
wie la. 

4) Wie 3, ‘/» Stunde 37 # , dann zentrifugiert, der Satz in 2 ccm NaCl und 
4a) ganz wie la. 

5 ) Genau wie 4 gewonnen, nicht zentrifugiert und 5a) 0,3 ccm NaCl + 
0,012 ccm Wiener Immunserum. 

Die Proben stehen getrennt je '/» Stunde bei 37°, dann werden die 
zugchdrigen miteinander vereint und wieder '/* Stunde bei 37° gehalten. 
Dabei wurde die Beobachtung gemacht, dafi sich die Zellen im infizierten 
Exsudate aufierordentlich rasch und fest zusammenballen. 

Meerschw. 505 mit Probe 1,1 a: 35,2, 35,8, 37,2 38,0,38,7°, ohne Krankheit. 

506 mit Probe 2, 2a: 36,5. 32,1, 31,2, 31,0, unter 30°, Tod nach 
etwa 12 Stunden, mafiige Zahl Zellen, steril. 
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Meerechw. 507 mit Probe 3, 3a: 37,2, 34,4, 30,8°, dann immer unter 30®, 
Tod nach etwa 12 Stun den, sehr zellarm, ateril. 

„ 508 mit Probe 4, 4a: 36,4, 33,5, 31,3°, immer unter 30°, Tod 

und Befund wie 507. 

„ 509 mit Probe 5, 5a: 36,4, 36,4, 38,0, 38,0, 39,2°, ohne Krankheit. 

Die Zellen, welche die Vibrionen fur Meerschw. 50fr 
tadellos entgiftet hatten, hatten infolge des Zusatzes von 0,5 
und 2 ccm des infizierten Exsudates Oder auch (Meerschw. 608) 
nach einera Vj’Sthndigem Aufenthalte in diesera und Ent- 
fernung des tiberschiissigen Exsudates jedes Entgiftungsver- 
mogen verloren. Die Kontrolle 509 zeigt, daB das Exsudat 
selbst so gut wie keine 'Gift- Oder sonst sch&dliche Wirkung 
auf Tiere ausubt, eine Kontrolle, welche fur die Versuchs- 
anordnung bei Meerschw. 508 flberhaupt nicht n6tig war. 

Im Exsudate infizierter Tiere ist sorait etwas enthalten, 
was in gleicher Weise wie lebende Vibrionen die Entfaltung 
der Zellwirkung verhindert. 

1) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 2 ccm NuCl und 1 a) 0,012 ccm Wiener 
Imraunserum + 0,3 ccm Vibrionen. 

2) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1,5 ccm NaCl + 0,6 ccm infiziertes 
Exsudat und 2a) genau wie la. 

3) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv + 0,6 ccm 
infiziertes Exsudat und 3a) genau wie la. 

4) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1,5 ccm Meerschw.-Serum inaktiv + 
0,6 ccm infiziertes Exsudat und 4a) genau wie la. 

5) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0.075 ccm Serum III in 1,5 ccm NaCl 
+ 0,6 ccm infiziertes Exsudat und 5a) genau wie la. 

6) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,075 ccm behandeltes Serum III in 
1,5 ccm NaCl + 0,6 ccm infiziertes Exsudat und 6a) genau wie la. 

Das „behandelte“ Serum III besteht aus einer Mischung von 0,2 ccui 
Serum III + 0,5 ccm Vibrionen + 3,3 ccm NaCl-Losung, welche */ y Stunde 
bei 37° belassen, dann scharf zentrifugiert wurde. Die 0,075 ccm unver- 
diinntem Serum III entsprechende Menge wurde der Probe 6 zugesetzt. 
Alle Proben standen getrennt */* Stunde bei 37°, dann wurden die ent- 
sprechenden Anteile vermischt und nach neuerlichem V^stiindigen Aufent¬ 
halte bei 37° eingespritzt. 

Meerschw. 511 mit Probe 1, 1 a: 38,2, 36,2, 36,2, 37,0, 37,6°, ohne Krankheit. 

., 512 mit Probe 2, 2a: 36,9, 32,0, unter 30®, Tod nach 8 Stunden, 

zellarm, steril. 

,. 513 mit Probe 3, 3 a: 37,0, 35,1, 35,1, 34,8, 35,5°, iiberlebt ohne 

besonderc Krankheit. 

.. 514 mit Probe 4, 4a: 35,8, 31,6, unter 30°, Tod nach 7 Stunden, 

zellarm, steril. 

515 mit Probe 5, 5a: 36,2, 36,8, 37,6, 87,8, 39,3®, ohne Krankheit. 

516 mit Probe 6, 6a: 37,0, 35,5, 36,6, 37,8, 39,4®, ohne Krankheit. 
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Die Zellen haben Meerschw. 511 gegen die sensibilisierten 
Vibrionen sehr gut, aber gar nicht mehr dann geschfitzt, 
wenn 0,6 ccm des infizierten Exsudates zugegen war. Die 
Wirkung dieses aber wurde durch das antitoxische Serum III, 
und zwar selbst dann aufgehoben, wenn es vorher mit einer 
Vibrionenmenge behandelt war, die dessen Gehalt an bak- 
teriziden Immunkorpern sicher beseitigt haben muBte. Ebenso 
vermochte normales aktives Meerschweinchenserum die sch&d- 
liche Wirkung des infizierten Exsudates aufzuheben, wahrend 
Inaktivierung es ganz unwirksam machte. Die Uebcreinstim- 
mung im Verhalten gegen lebende Vibrionen und gegen der- 
art infiziertes Exsudat fallt sofort auf. 

1) 0,1 g Zellen in 0,3 cem NaCl -+- 1,5 ccm NaCl + 0,6 ccm NaCl. 

2) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1,5 ccm NaCl -f 0,6 ccm infiziertes 
Exsudat. 

3) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1 ccm NaCl -f 0,5 ccm Meerschw.- 
Serum aktiv + 0,6 ccm infiziertes Exsudat. 

4) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 1,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv + 
0,6 ccm infiziertes Exsudat. 

5) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,6 ccm infiziertes Exsudat, 1 , Stunde 
37°, dann 1 ccm NaCl + 0,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

6) Zellen wie in 5), ‘/» Stunde 37°, dann 1,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

7) 0,3 ccm NaCl + 0,6 ccm infiziertes Exsudat + 1 ccm NaCl + 0,5 ccm 
Meerschw.-Serum aktiv. 

8) 0,3 ccm NaCl -f 0.6 ccm infiziertes Exsudat -f 1.5 ccm Meerschw.- 
Serum aktiv. 

9) 0,9 ccm NaCl + 1 ccm NaCl + 0,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

10) 0,9 ccm NaCl + 1,5 ccm Meerschw.-Serum aktiv. 

Nach ‘/j-stiindigem Aufenthalte der Proben bei37° wird iiberall eine 
e ben falls '/, Stunde bei 37° gestandene Mischung von 0.3 ccm Vibrionen 
-I- 0,012 ccm Wiener Immunserum zugesetzt, und nach weiterem '/ 4 -stiindigen 
Aufenthalte bei 37° erfolgt die Einspritzung. 

Meerschw. 519 mit Probe 1: 37,5, 37,6, 37,8, 39,9. 39,0°, ohne Krankheit 
„ 520 mit Probe 2: 35,2. 30,5, unter 30°, Tod nach 7 Stunden, fast 

zellfrei, steril. 

„ 521 mit Probe 3 : 37,2, 34,8, 32,4, 32,6, 32,2®, war sehr krank, 

schliefllich erholt. 

522 mit Probe 4: 37,3, 37,5, 37,2, 38,0, 39,2°, ohne Krankheit. 

523 mit Probe 5: 35,2, 33,6, 33,6, 33,6, 33,0®, sehr krank, erholt 

,. 524 mit Probe 6: 35,3, 35,8, 35,6, 35,2, 35,3°, vorubergehend 

krank. 

,. 525 mit Probe 7: 36,0, 32,5, 31,7, unter 30°, Tod nach 10 Stunden, 

zellarm, steril, 

, 526 mit Probe 8: 37,2, 36,5, 35,2, 33,2®, Tod nach 10*/, Stunden, 

zellarm, steril. 
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Meerschw. 527 mit Probe 9: 35,8,31,2, immer an ter 30*, Tod nach 9 Stunden, 
zellarm, steril. 

,, 528 mit Probe 10 : 36,5, 33,4, 32,2, 33,2, 34,2°, nach schwerer 

Krankheit erholt 

Die sehr gute Entgiftung der Zellen bei Meerschw. 519 
wird infolge des Zusatzes yon infiziertem Exsudate bei Meer- 
scbw. 520 vollstfindig aufgehoben. Dagegen schOtzt ein Zu- 
satz von 0,5 ccm aktivem Meerschweinchenserum deutlich, von 
1,5 ccm bei Meerschw. 522 vollst&ndig; noch wichtiger ist, daft 
in ganz vergleichbarer Weise die durch das infizierte Exsudat 
gesch&digten Leukocyten durch 0,5 ccm aktives Meerschwein¬ 
chenserum teilweise (Meerschw. 523), dnrch 1,5 ccm so gut 
wie vollstandig wirksam werden (Meerschw. 524). Dabei ver- 
mag das Serum in keiner der angewendeten Mengen mit in- 
bziertem Exsudate zusammen und auch ohne dieses nur in 
der Menge von 1,5 ccm unvollkommen zu entgiften. 

Es geht aus dem Versuche somit mit Sicherheit hervor, 
dafi die Wirkung des im infizierten Exsudate enthaltenen 
Agens sich nur gegen einen Teil der Leukocytenwirkung 
richtet, der durch aktives Meerschweinchenserum ergfinzt 
werden kann. Das kann aber der ganzen Sachlage nach nur 
derjenige sein, welcher gleichzeitig hitzeempfindlich ist, also 
in gewisser Hinsicht Komplementcharakter hat. Die zusam- 
mengesetzte Natur der Leukocytenentgiftung laBt sich also 
auch aus dieser Versuchsanordnung erschliefien. 

Das wurde sogleich bei Einschaltung anderer Versuchs- 
bedingungen bestatigt. 

1) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,8 ccm NaCl, bleibt 1/ , Stunde 37*, 
dann zugesetzt 5 ccm NaCl, zentrifugiert, Satz in 1,6 ccm NaCl,'/«Stunde 
Zimmertempcratur, dann mit 0,3 ccm Vibrionen und 0,012 ccm Wiener 
Immunserum */» Stunde 37 v . 

2) 0,1 g Zellen -f 0,8 ccm infiziertes Exsudat, bleibt */» Stunde 37 °, dann 
ganz wie 1). 

3) Wie 2), abzentrifugierter Satz in 0,6 ccm NaCl + 1 ccm Meerachw.- 
Serum aktiv aufgenommen, dann ganz wie 1). 

4) Wie 2), abzentrifugierter Satz in 0,1 g Zellen, in 0,3 ccm NaCl + 0,6 ccm 
infiziertes Exsudat 4- 0,7 ccm NaCl aufgenommen, dann ganz wie 1). 

5) Wie 2), abzentrifugierter Satz in 0,6 ccm infiziertes Exsudat + 1 ccm 
Meerschw.-Serum aktiv aufgenommen, dann ganz wie 1). 

6) 1 ccm Meerschw.-Serum aktiv, */» Stunde 37°, zugesetzt 1,6 ccm NaCl, 
dann ganz wie 1). 

Meerschw. 530 mit Probe 1: 37,5, 37,5, 37,5, 38,3, 39,0°, ohne Krankheit 
„ 531 mit Probe 2 : 35,0, 30,3, dann immer unter 30°, Tod nach 

9Stunden, zellarm, steril. 
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Meerschw. 532 mit Probe 3 : 34,1, 34,0, 33,7, 34,3, 35,0°, deutlich krank, 
rasch erholt 

„ 533 mit Probe 4: 34,6, 31,2, dann immer unter30°, Tod nach 

9 Stunden, zellarm, steriL 

„ 534 mit Probe 5 : 35,3, 33,1, 31,0, dann immer unter 30°, Tod 

nach 10'/ t Stunden, zellarm, steriL 

„ 535 mit Probe 6 : 37,5, 35,3, 34,0, 32,3, unter 30°, Tod nach 12 

bis 19 Stunden, ziemliche Zahl von Zellen, steriL 

Id diesem Versnche konnte bei den Tieren 530 —534 das 
infizierte Exsudat zunfichst ganz allein auf die fQr die Ent- 
giftung bestimmten Zellen einwirken. W&hrend nur mit Koch- 
salzldsung behandelte Leukocyten die sensibilisierten Vibrionen 
fQr Meerschw. 530 tadellos entgifteten, waren sie nach der 
Exsudatbehandlung dazu in keiner Weise mehr bef&higt 
(Meerschw. 531). Durch Zusatz von 1 ccm aktivem Meer- 
schweinchenserum, das an sich in dieser Menge bei Meer- 
schweinchen 535 nur Spureu von Entgiftung aufwies, wurde 
die verlorene Entgiftung insoweit wieder erg&nzt, daB Meer- 
schweinchen 532 mit W&rmesenkung und Krankheit davon- 
kam. Hingegen vermochten frisch zugesetzte Zellen Oder 
Serum, wenn gleichzeitig 0,6 ccm des infizierten Exsudates an- 
gewendet wurden, keine Wiederkehr des EntgiftungsvermOgens 
herbeizufQhren, und die Tiere 533 und 534 starben sthutzlos. 

Statt des durch intraperitoneale Impfung natQrlich in¬ 
fizierten Exsudates kann man leicht ein kflnstliches herstellen, 
wenn man das Exsudat mit steriler Bouillon vorbehandelter 
Tiere nach Entfernung der Zellen mit reichlich Vibrionen 
behandelt. 

> 

Ueber die 16 Stunden alte Zuchtfi&che einer Kolleschen, mit Vibrio 
Kadikjoji beimpften Schale wurden etwa 40 ccm klarzentrifugierter, steriler 
Exsudatfliissigkeit gegossen und die Schale damit (der Vibrionenrasen 
I6ste sich leicht ab) etwa 8 Stunden bei 37° gehalten und zentrifugiert. 

1) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,5 ccm infiziertes Exsudat + 1,5 ccm 
NaCl, */* Stunde 37°. 

2) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 2 ccm infiziertes Exsudat, t j, Stunde 
37 °, dann zentrifugiert, Satz in 2 ccm NaCL 

3) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,5 ccm infiziertes Exsudat, das vorher 
‘/ t Stunde auf 56° erwarmt war, + 1,5 ccm NaCl. 

4) 0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 2 ccm auf 56° erwarmtes infiziertes 
Exsudat, dann wie 2). 

Den Proben wurden je 0,3 ccm Vibrionen + 0,012 ccm Wiener Im- 
munserum zugesetzt und dieselben nach Vr^undigem Aufenthalte bei 37° 
eingespritzt. 
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Meerschw. 536 mit Probe 1: 33,4, 31,8, 30,8°, Tod nach 7'/, Stunden, fast 
zellfrei, steril. 

„ 537 mit Probe 2: 33,6, 32,5, 32,7, 30,8, unter 30°, Tod nachts, 

mafiige Zahl Zellen, steril. 

538 mit Probe 3: 33,0, 32,4, 33,2, 34,0, 34,0", nach Krankheit 
erbolt. 

„ 539 mit Probe 4: 37,4, 35,3, 33,6, 35,5, 36,3", etwas krank, 

erholt. 

Die Zellen sind die gleichen wie im vorigen Versuehe, so da6 das 
Tier 530 auch hier den Kontrollversuch fiir die entgiftende Wirkung der 
Zellen abgibt. 

Die gute WirkuDg des kilnstlich hergestellten „Exsudates* 
ist ohne weiteres zu erkennen, ebenso die Zerstorung derselben 
durch vorhergehende Erhitzung, die, nach der Krankheit von 
Meerschw. 538 und 539 zu schlieBen, keine ganz vollst&ndige, 
aber eine sehr weitgehende ist. 

Dieses kflnstliche Exsudat wurde zur Untersuchung seiner 
Beeinflussung durch bakterizides und antitoxisches Serum ver- 
wendet. 

Je 1 com kiinstlichen Exsudates wurde in den Proben 1, 2, 3 mit 
0,1 ccm NaCl-Losung, 0,1 ccm Wiener Immunserum und 0,1 ccm Serum III 
versetzt und V, Stunde bei 37° gehnlten; dann wurden uberall je 0,1 g 
Leukocyten (in je 0,3 ccm NaCl-Losung) zugesetzt, nach '/j-stiindigem Auf- 
enthalte bei 37° und dann Zusatze von etwa je 12 ccm NaCl-Losung 
zentrifugiert, dem Zellsatze je 0,3 ccm Vibrionen 4- 0,012 ccm Wiener 
Immunserum zugesetzt und nach '/«- st widigem Aufenthalte bei 37° ein- 
gespritzt. 

Meerschw. 541 mit Probe 1: 32,0, 29,5, 27,0°, Tod nach 7 1 /, Stunden, zell- 
arm, steril. 

, 542 mit Probe 2: 32,6, 31,2, 31,0, 32,0, 32,8°, Tod in der Naeht, 

maBig zellhaltig, steril. 

» 543 mit Probe 3: 35,6, 33,3, 34,0, 35,5, 35,5°, nach bald voriiber- 

gehender Krankheit erholt. 

Es ist sofort zu ersehen, daB nur das antitoxische Serum 
die Schadlichkeit des kttnstlichen Exsudates aufhebt, nicht aber 
das bakterizide, dessen EinfluB kaum angedeutet ist. Aehn- 
liches beweist der mit den gleichen Zellen ausgefuhrte folgende 
Versuch. 

1) (0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,4 ccm kiin6tlichem Exsudat) '/ ? Stunde 
37 0 und la) (0,012 ccm Wiener Immunserum -f 0,3 ccm Vibnonen -f 
0,6 ccm NaCl) */• Stunde 37°. 

2) (0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCl + 0,4 ccm kunstlichem Exsudat -f 0,012 ccm 
Wiener Immunserum) l L Stunde 37 0 und 2a) (0,3 ccm Vibrionen + 0,7 ccm 
NaCl V* Stunde 37°. 
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3) (0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCi + 0,012 ccm Wiener Immunserum + 
0,4 ccm NaCi '/* Stunde 37° und 3a) (0.4 ccm kiinstlichea Ezsudat •+■ 
0,3 ccm Vibrionen + 0,3 ccm NaCi) */, Stunde 37°. 

4) (0,1 g Zellen in 0,3 ccm NaCi + 0,4 ccm NaCi) '/* Stunde 37* und 4a) 
(0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,3 ccm Vibrionen + 0,6 ccm NaCi) 
V, stunde 37°. 

Die Proben werden gemicht und vor der Einspritzung 7* Stunde bei 
bei 37° gehalten. 

Meerschw. 544 mit Probe 1, la: 29,5, 29,0, 29,8. 29,0, 28,0°, Tod nach 
etwa 12 Stunden, zellarm, steril. 

„ 545 mit Probe 2, 2a: 31,0, 30,2. 28,5°, Tod nach 7 Stunden, zell¬ 

arm, Vibrionen roikroskopisch nachweisbar. 

„ 546 mit Probe 3, 3a: 31,5, 31,0, 29,5°, Tod nach 7 1 /, Stunden 

zellarm, Bteril. 

„ 547 mit Probe 4, 4a: 37,5, 37,5, 37,0, 37,8, 37,0°. ohne Krankheit. 

Es ist aufs deutlichste zu sehen, dafi die sehr gute ent- 
giftende Wirkung der Zellen schon durch 0,4 ccm des kfinst- 
lichen Exsudates aufgehoben wird, wobei es ganz ohne Be- 
deutung ist, in welcher Reihenfolge Zellen, Exsudat und bak- 
terizides Immunserum aufeinander einwirken. Man kann daher 
sagen, dafi in diesem kflnstlichen und wohl auch im nattlrlichen 
Exsudate ein zellschadigender Einflufi vorhanden ist, der wohl 
durch antitoxisches, nicht aber durch bakterizides Serum wett- 
gemacht werden kann. Im Gegensatz dazu macht aber das 
kQnstliche Exsudat das bakterizide Serum unwirksam; denn 
wenn auch nicht zu zweifeln ist, dafi das Tier 545 an Vergif- 
tung und nicht an Vermehrung der Vibrionen gestorben ist, 
so beweist doch der Befund von nicht aufgelSsten Vibrionen 
eine sehr bedeutende Schwachung der Serumbakterizidie, die 
nach der Herkunft des als Vibrionenextrakt zu betrachtenden 
kOnstlichen Exsudates nicht verwunderlich ist. 

Es sei noch ein, zwar in einer Kontrolle durch unglQck- 
lichen Zufall mifilungener, sonst aber ungemein lehrreicher 
Versuch in dieser Richtung angeffihrt. 

1) 0,1 g Zellen + 1,5 ccm NaCi V, Stunde 37°, mit 10 ccm NaCi zentri- 
fugiert, Satz in 1 ccm NaCi -t- 0,012 ccm Wiener Immunserum + 0,3 ccm 
Vibrionen, */« Stunde 37°. 

2) 0,1 g Zellen + 1,5 ccm infiziertes Exsudat '/* Stunde 37°, dann ganz 
wie 1). 

3) 0,1 g Zellen + 1,5 ccm infiziertes Exsudat + 0,15 ccm Serum III 
7t Stunde 37°, dann ganz wie 1). 

4) 0,1 g Zellen + 1,5 ccm infiziertes Exsudat + 1,5 ccm aktives Meerschw.- 
Serum */* Stunde 37°, dann ganz wie 1). 
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5) 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum + 1,5 ccm NaCl V* Stunde37°, dann 
zugesetzt 0,3 ccm Vibrionen + 0,012 ccm Wiener Immunserum. 

6) 1.5 ccm aktives Meerschw.-Serum -f 1,5 ccm NaCl + 0,15 ccm Serum III, 
dann ganz wie 5). 

7) 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum + 1,5 ccm infiziertes Exsudat, dann 
ganz wie 5). 

8) 1,5 ccm aktives Meerschw.-Serum + 1,5 ccm infiziertes Exsudat + 0,15 ccm 
Serum III, dann ganz wie 5). 

Das infizierte Ezsudat entstammte einem vorher mit 0,3 ccm lebenden 
Vibrionen intraperitoneal infizierten Meerschweinchen, das nach 5 Stunden 
bereits mit enormer Vermehrung der Vibrionen gcstorben war. Beim Zentri- 
fugieren und Abgicficn der Probe 1 geschah das Ungluck, dafl ein grofier 
Teil des nicht fest anhaftenden Zellklumpcns herausglitt und verloren ging, 
so daS hochstens 1 j t der bestimmten Zellmengc zur Verwendung kam. 

Meerschw. 615 mit Probe 1: 31,6, 26.8, 26,3, 26,0°, Tod nach 9 Stunden, 
mafiige Zahl Zellen, steril. 

B v 616 mit Probe 2: 30,2, 30,8, 31,2 30,0°, Tod nach 10 Stunden, 
zellarm, steril. 

. 617 mit Probe 3 : 36,8, 33,3, 33,0, 35,5, 36,3°, ohne besondere 

Krankhcit 

, 618 mit Probe 4: 34,5, 30,6, 30,0, 30,0, 30,0°, Tod in der Nacht 

maflige Zahl Zellen, steril. 

„ 619 mit Probe 5 : 38,0, 32,1, 32,1, 28,0°, Tod nach 10 Stunden, 

zellarm, steril. 

„ 620 mit Probe 6 : 37,2, 30,4, 29,0, 28,0°, Tod nach 10 Stunden, 

zellarm, steril. 

„ 621 mit Probe 7 : 30,8, 28,8, 27,8, 27,0°, Tod nach 10 Stunden, 

zellarm, steril. 

„ 622 mit Probe 8 : 36,3, 28,8°, Tod nach 6 Stunden, zellarm, 

steril. 

Der Tod der Kontrolle fflr die Leukocytenentgiftung bei 
Meerschw. 615 ist leicht erklart. Die vollst&ndige ZerstQrung 
der Zellwirkung durch das infizierte Exsudat wird durch das 
antitoxische Serum III bei Meerschw. 617 fast vollst&ndig auf- 
gehobeo, obwohl dieses Serum zusammen mit aktivem Meer¬ 
schweinchen serum bei Zusatz von infiziertem Exsudat und ohne 
diesen keinerlei EinfluB auf den Verlust der Vcrgiftung zu 
nehmen vermochte (Meerschw. 620 und 622). Das Meerschwein- 
chenserum selbst schfltzte nattirlich auch nicht und vermochte 
auch diesmal den EinfluB des infizierten Exsudates nicht auf- 
zuheben, wenngleich das betreffende Versuchstier 618 auff&llig 
lange lcbte und auch einen erhdhten Zellgchalt der Gauch- 
hdhle aufwies, was als recht brauchbares Zeichen der einiger- 
maBen doch erfolgten Vibrionenentgiftung angesehen werden 
kann. 
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Eine etwaige Eigengiftigkeit des infizierten Exsudates 
kommt ffir die Versuche mit den Proben 5—8 nicht in Frage, 
da diese durch Serum III hatte beseitigt werden mttssen; es 
ist aber kein Unterschied im Verhalten der Tiere 619 und 
621 gegen 620 und 622 festzustellen. 

Die wohlt&tige Wirkung des Serums III fiuGert sich da- 
her nur dann, we,nn Zellen zugegen sind, denen offenbar die 
Beseitigung des Leibesgiftes allein flberlassen ist, wahrend 
Serum III dagegen nur sehr wenig vermag und auch nach 
Zusatz von Meerschweinchenserum im ganzen machtlos bleibt, 
was schon aus frttheren Versuchen bekannt war. 

ZusammengefaBt, liegen somit die Verhaitnisse derart, dad 
die Vibrionen selbst das gegen sie gerichtete Entgiftungsver- 
mOgen normaler Leukocyten aufzuheben vermSgen. Dies ge- 
schieht bei verhaltnismaBig kurzer BerOhrung mit lebenden 
Vibrionen, ebensogut aber auch durch Produkte derselben, 
die sich im Exsudate infizierter Tiere, bei Wachsen in tierischen 
FlQssigkeiten und im wasserigen Auszuge an sich nicht ver- 
mehrungsfahiger Vibrionen (Haltung bei 42°) finden. Es laBt 
sich daraus mit der grdfiten Wahrscheinlichkeit der SchluB 
zieheu, daB alle diese Wirkungen auf die gleiche Ursache zu- 
rflckgehen, daB also die Fahigkeit lebender Vibrionen zur Auf- 
hebung der Zellentgiftung auf der Ausscheidung des gleichen 
Erzeugnisses beruht, das sich im Exsudate u.s.f. findet und 
das als Ldsungsgift oder als Teil desselben im Anszuge von 
Vibrionenleibern vorkommt. 

Es laBt sich weiter zeigen, daB die antileukocytare Wirkung 
der Vibrionen sich nicht gegen das Entgiftungsvermdgen der 
Zellen als Ganzes richtet, sondern nur gegen denjenigen An- 
teil desselben, der durch aktives Meerschweinchenserum ersetzt 
werden kann und von dem der ganzen Versuchslage nach an- 
genommen werden mufi, daB er mit dem durch Hitze von 56° 
zerstOrbaren, durch Gefrieren schwer zu schadigenden Anteile 
der komplexen Zellentgiftung Qbereinstimmt. 

Eine vollkommene Schutzwirkung gegen die Vibrionen- 
wirkung vermag das antitoxische Serum III auszuQben, wobei 
es nicht zweifelhaft sein kann, daB diese sich unmittelbar gegen 
das im Exsudate, wie in AuszQgen enthaltene zellschadigende 
Agens richtet. So wie das Serum III die Vergiftung des Ge- 
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samttieres durch Lflsungsgift verhindert, verhindert es auch 
die Sch&digung der farblosen Blutzellen und laBt deren Wir- 
kuDg gegen das Leibesgift zu, gegen das es selbst nur wenig 
auszurichten vermag. Man kann ohne Zwang annehmen, und 
die Versuche beweisen es, daB auch die lebenden Vibrionen 
ihrer zellschSdigenden Eigenschaft durch Serum III verlustig 
werden, weil dieses die nach auBen abgegebene entsprechende 
Komponente des Lflsungsgiftes unschadlich macht. So erklfirt 
sich die gflnstige Wirkung, die Serum III bei Gegenwart von 
Leukocyten auf die Vergiftung mit Vibrionenleibern auszuiiben 
vermag. 

Ganz anders mufi der EinfluB beurteilt werden, den bak- 
terizides Immunserum auf die Vergiftung von Vibrionen durch 
Leukocyten ausflbt. Es vermag unmittelbar den zellschSdigenden 
EinfluB der Vibrionen nicht wettzumachen, ist daher ohne 
Wirkung auf infiziertes oder kiinstliches Exsudat und Vibrionen- 
auszuge. Die Wirkung tritt nur bei Verwendung lebender 
Bakterien hervor und beruht offenbar wesentlich nur auf Bak- 
teriolyse. Denn da bei der gleichzeitigen Mischung von Vibri¬ 
onen, bakterizidem Immunserum und Zellen Gelegenheit zur 
Sensibilisierung gegeben ist, erfolgt unter dem Einflusse der 
Leukocyten eine derartige Schadigung der Vibrionen, daB sie 
an der Abgabe ihres antileukocyt&ren Giftes verhindert werden 
und die Zellen dem Leibesgift gegenuber freies Feld vorfinden. 
Dabei ist es gleichgflltig, ob die Schadigung der Vibrionen 
durch die Verbindung von Zellen und Immunserum eine wirk- 
liche Bakteriolyse ist, bei der die Zellen das Komplement liefern, 
oder ob Phagocytose oder Kontakt stattfindet. 

Wieder anders ist die dritte Schutzwirkung fQr Leukocyten, 
die durch aktives Meerschweinchenserum, zu erklaren. DaB 
sie von den vorhergehenden beiden ganz verschieden sein muB, 
beweist allein schon der Umstand, daB nur aktives Normal- 
serum eine gflnstige Wirkung auf Zellen ausflbt, inaktiviertes 
gar nicht mehr. Die etwa im Serum vorhandenen normalen 
Immunkorper sind daher unbeteiligt. Gerade die Notwendig- 
keit der Aktivitat deutet darauf bin, daB das Normalserum 
nur etwas erganzt, was die Vibrionen oder deren Abkommlinge 
in den Leukocyten zerstort haben, jenen Anteil der Zellent- 
giftung, der durch Erhitzen oder Gefrieren mehr minder voll- 
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stfindig verloren geht und der auch dann durch aktives Serum 
ersetzt werden kann. Uebrigens wfire auch, soweit Versuche 
mit lebenden Vibrionen in Betracht kommen, daran zu denken, 
•dafi das aktive Serum, vermbge seines Komplement- und nor- 
malen ImmunkSrpergehaltes bakterizid wirkt und damit die 
Lebenstatigkeit der Vibrionen und die Ausscheidung des zell- 
schadigenden Agens verhindert. Die dem aktiven Serum eigen- 
tflmliche Fahigkeit, selbst Leibesgift unschadlich zu machen, muB 
obenfalls fQr gewisse Versuche in Erwagung gezogen werden. 

Bezttglich der letzteren lieferte aber eine eigene Unter- 
suchung besondere, im ersten Augenblicke sehr flberraschende 
Ergebnisse. Es lag ja nahe, anzunehmen, daB die Vibrionen 
sich ebensogut der Leukocyten wie der entgiftenden Wirkung 
des Aktivserums zu entledigen wissen wflrden, daB also auch 
fflr die Seruraentgiftung das Zusammenwirken von aktivem 
Serum gleichzeitig mit bakterizidem Immunserum notwendig, 
mindestens aber vorteilhaft sein wflrde. 

1) 1,5 ccm akt. Meerech w.-Serum + 0,3 ccm Vibrionen 'L Stunde 37°, scharf 
zentrifugiert, 8atz in 2 ccm NaCl + 0,015 ccm Wiener Immunserum 
7« Stunde 37°. 

2) 1,5 ccm. akt. Meerech w.-Seru m + 0,3 ccm Vibrionen + 0,015 ccm Wiener 
Immunserum */» Stunde 37°, zentnfugiert, Satz in 2 ccm NaCl 
7« Stunde 37°. 

3) 1,5 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen 4- 0,015 ccm Wiener Immnnserum 
V* Stunde 37°, zentrifugiert, Satz in 2 ccm NaCl */« Stunde 37®. 

4) 2 ccm Mcerechw.-Serum inakt. + 0,3 ccm Vibrionen + 0,015 ccm Wiener 
Immunserum '/, Stunde 37®, zentrifugiert, Satz in 1,6 ccm NaCl + 
0,6 ccm Meerech w.-Scrum akt. 

5) 2 ccm NaCl + 0,3 ccm Vibrionen + 0,015 ccm Wiener Immunserum 
*/, Stunde 37®, zentrifugiert, Satz wie bei No. 4. 

Meerachw. 549 mit Probe 1: 38,0, 37,4, 34,8, 35,3, 37,0°, iiberlebt ohne be- 
sondcre Krankbeit. 

„ 550 mit Probe 2 : 35,8, 31,6, 39,0, 29,0®, Tod nach 10*/* Stunden, 

Exsudat sehr zellrcich, stcril. 

„ 551 mit Probe 3 : 36,0, 32,0, 31,6, 30,5°, Tod nach 10 Stunden, 

Exsudat fast k(ar, sehr zcllarm, steril. 

„ 552 mit Probe 4 : 32,6, 32.2, 30,0, 29,0°, Tod nach 9'/, Stunden, 

Exsudat zellreich, steril. 

„ 553 mit Probe 5 : 34,5, 32,6, 30,8, 28,5°, Tod nach 10 Stunden. 

LSfit man also aktives Serum auBerhalb des Tierkdrpers 
auf Vibrionen einwirken und spritzt diese erst nach Entfernung 
desselben ein, so erweist sich nur jene Probe als entgiftet, 
wo nur Serum und Vibrionen aufeinander einwirken konnten, 
wfthrend Zusatz von bakterizidem Immunserum die Entgiftung 

Zettschr. f. Immuniuttfortchung. Orif. Bd. XXVII. 4 
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verhindert. Der Gegensatz zu den entsprechenden Zellver- 
suchen liegt auf der Hand. 

1) (0,35 ccra Vibrionen + 0.Q12 ccm Wiener Immunserum) */« Stunde 37 ® 
+ 1,5 ccm Meerschw.-Serum akt. */. Stunde 37", zentrifugiert, Satz in 
2 ccm NaCl 20 Min. 37°. 

2) (0,35 ccm Vibrionen + 0,1 ccra NaCl-Losung) */ 4 Stunde 37® 4- 1,5 ccm 
Meerschw.-Serum akt. ‘/, Stunde 37°, zentrifugiert, Satz in 2 ccm NaCl 
-f 0,012 ccm Wiener Immunserum 20 Min. 37°. 

3) (0,35 ccm Vibrionen 4- 0,012 ccm Wiener Immunserum) l L Stunde 37 # 
4- 1.5 ccm NaCl */* Stunde 37", zentrifugiert, Satz in 2 ccm NaCl 
20 Min. 37°. 

4) (0,35 ccra Vibrionen 4- 0,012 ccm Wiener Immunserum) l /« Stunde 37® 
-f 2 ccm inakt. Meerschw.-Serum */, Stunde 37°, zentrifugiert, Satz in 
1,4 ccm NaCl 4 0,G ccm Meerschw.-Serum akt. 20 Min. 

5) (0,35 ccm Vibrionen 4 0,1 ccm NaCl) */« Stunde 37° + 2 ccm inakt. 
Meerschw.-Serum Stunde 37°, zentrifugiert, Satz in 1,4 ccra NaCl 
4 0.6 ccm Meerschw.-Serum akt. + 0,012 ccm Wiener Immunserum 
20 Min. 37®. 

6) (0,35 ccm Vibrionen 4 0,012 ccm Wiener Immunserum) */ 4 Stunde 37® 
-f 2 ccm NaCl ’/, Stunde 37°, zentrifugiert, Satz in 1,4 ccm NaCl + 
0,6 ccm Meerschw.-Serum akt. 

Meerschw. 555 mit Probe 1: 33,8, 31,8, 29,6, 28,0®, Tod nach 11 Stunden, 
Exsudat zellrcieh, steril. 

„ 556 mit Probe 2: 36,5, 34,6, 33,6, 34,6, 35,0®, nur vorubergehend 

krank. 

„ 557 mit Probe 3: 33,0, 30,5, 29,0, 28,6®, Tod nach 11 Stunden, 

sehr zellnrm, steril. 

„ 558 mit Probe 4: 31,8, 32,5, 31,6, 31,0, 31,0®, Tod in der Nacht, 

miiBig zcllreich, stcnl. 

„ 559 mit Probe 5: 35,1, 32,3, 30,7, 30.9, 31,3®, war sehr krank, 

am niichstcn Tnge etwas erholt, starb nach etwa 40 Stunden, 
Bauchhohle eitrig, steril. 

„ 560 mit Probe 6: 33,6, 31,5, 30,6, 29,1®, Tod nach 11 Stunden, 

zellarm, steril. 

Der Versuch bestStigt bei etwas geanderter Versuchs- 
anordnung vollkommen den vorigen. Auffallend blieb, dafc 
die beiden Tiere 550 und 555 zwar der Vergiftung erlegen 
waren, gleichzeitig aber sehr viel Zellen in der Bauchhohle 
aufwiesen, ein Befund, der sonst fiir eine Vergiftung, bei der 
die Zellabhaltung in der Bauchhohle so sehr auffallt, sicher 
ungewohnlich ist. Die Tiere 552 und 553, sowie 558—560 
gehOren in die Reihe jener Versuche, bei denen die MOglich- 
keit der Erg&nzung eines durch Inaktivierung seiner Ent- 
giftungsf&higkeit beraubten Serums geprflft werden sollte. In 
der Tat zeigte No. 552 ebenfalls einen ungewohnlichen Zell- 
reichtum in der Bauchhohle, und 559 Qberdies noch eine filr 
Vergiftungsversuche sehr auffallende Lebensveriangerung. Da- 
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bei zeigte sich auch hier zwischen den beiden Tieren 558 und 
559 ein erheblicher Unterschied im Krankheitsverlaufe, obwohl 
beide genau die gleichen Stoffe erhalten hatten, mit dem 
Unterschiede, daB bei 559 das iDaktive Serum mit den Vi- 
brionen vorZusatz des bakteriziden Immunserums zusammen 
war, bei 558 gleichzeitig damit. Also der gleiche Umstand, 
der auch fur aktives Serum bei den Tieren 555 und 556 eine 
so weitgehende Verschiedenheit des Ausganges herbeigefflhrt 
hatte. Es geh6rt das Ergebnis in die Reihe der schon an- 
gefuhrten, welche fiir die Erganzungsmoglichkeit der durch 
Inaktivieren verloren gegangenen Serumentgiftung sprechen, 
ohne dieselbe streng beweisen zu kbnnen (vgl. Tiere 634 
bis 637). Leider konnten die Versuche infolge nicht mehr 
zu behebenden Mangels an Versuchstieren nicht fortgesetzt 
werden, doch lieB sich wenigstens noch feststellen, daB auch 
Pferdeserum sich ganz wie Meerschweinchenserum verh&lt. 

1) 2 ccm Pferdeserum akt. + (0,35 ccrn Vibrionen + 0,012 ccm Wiener 
Immunscrum) */. Stunde 37 c , naeh '/s’Stundigem Stehen bei 37° zentri- 
fugiert, Satz in 2 ccm NaCl V 4 Stunde 37°. 

2) 2 ccm Pferdeserum -f 0,35 ccm Vibrionen nach , /»* B tbndigera Stehen 
bei 37° zentrifugiert, Satz in 2 ccm NaCl + 0,012 ccm Wiener Immun¬ 
serum */« Stunde 37°. 

3) 0.5 ccm Pferdeserum akt. -f 0,35 ccm Vibrionen + 1,5 ccm NaCl, nach 
Vj-stiindigem Stehen bei 37° zentrifugiert, Satz in 2 ccm NaCl + 
0,012 ccm Wiener Immunserum V« Stunde 37°. 

4) 0,5 ccm Pferdeserum akt. + 0,35 ccm Vibrionen + 1,5 ccm Pferdeserum 

inakt. nach 7*-stundigcm Stehen bei 37° zentrifugiert, Satz in 2 ccm 
NaCl + 0,012 ccm Wiener Immunserum */« Stunde 37°. 1 

Meerschw. 561 mit Probe 1: 34 3, 32.1, 31,7, 31.3, 30,6°, Tod nach etwa 
12 Stunden, miiOig zcllhaltig, steriL 
„ 562 mit Probe 2: 30,5, 34,2, 32,3, 32,0, 33,1°, nach Krankheit 

vollkommen erholt. 

„ 563 mit Probe 3: 33,8. 32,4, 30,6, 29,5, 28,7°, Tod nach etwa 

12 Stunden, miifiig zcllhaltig. steril. 

„ 564 mit Probe 4: 33,3, 31,4, 27,8°, Tod nach 7'/* Stunden, zell- 

arm, steril. 

Versuche mit Erg&nzung inaktiven Pferdeserums durch 
kleine Mengen aktiven Pferde- und Meerschweinchenserums 
sind als wesentlich ergebnislos nicht aufgcnommen; man er- 
sieht aber aus dem Mitgeteilten, daB sich aktives Pferdeserum 
genau so wie Meerschweinchenserum verh&lt, d. h. daB es nur 
dann auBerhalb des TierkSrpers gut entgiftet, wenn es ohne. 
bakterizides Immunserum auf die Vibrionen einwirken kann, 
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w&hrend bei gleichzeitigem Zusatze dieses die Entgiftung bis 
auf Reste verloren ist. Der bereits oben hervorgehobene 
scheinbare Gegensatz ira Verhalten der Vibrionenentgiftung 
durch Zellen und Serum tritt also scharf hervor; ffir die 
ersteren ist die Gegenwart bakteriziden Immunserums not- 
wendig, fQr letzteres geradezu schfidlich. Eine Ei^klSrung zu 
geben, ist nicht leicht, zumal die VersuchsbediDgungen nicht 
genau gleichzuhalten sind; denn beira Zellversuche mfissen 
die Zellen, also das entgiftende Agens miteingespritzt werden, 
beim Versuche mit Serum wurde dasselbe entfemt. Geschieht 
dies nicht, so ist die Entgiftung, wie bereits frfiher mitgeteilt, 
auch bei Gegenwart von bakterizidem Immunserum vollkommen. 
Auch darf nicht unerwfihnt bleiben, daB in einem von 5 Ver- 
suchen mit aktivem Meerschweinchenserum das erwShnte Er- 
gebnis nicht eintrat und daB in fruheren Versuchen (diese 
Zeitschr.; Bd. 26, Heft 4) von der Erscheinung kaum etwas zu 
bemerken war. Sie soil daher hier, da Versuche, wie die oben 
angeffihrten, nicht aus der Welt geschafft werden kdnnen, nur 
verzcichnet sein x ). 

Es sei nur noch als ErgSnzung der Zellversuche ein Ver- 
such fiber die geringste Vibrionenmenge angeffihrt, welche im- 
stande ist, die Entgiftungskraft von 0,1 g Leukocyten aufzu- 
heben, und im Zusammenhange damit eine Bestimmung der 
geringsten Menge von Serum III, welche die Wirkung einer 
bestimmten Vibrionenmenge auf Zellen aufzuheben vermag. 

1) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm NaCl '/, Stunde 37° dann + 0,3 ccm Vibrionen 
+ 0,012 ccm Wiener Immunserum */« Stunde 37°. 

2) 0,1 g Zellen + 0.25 ccm NaCl 4- 0.05 ccm Vibrionen */* Stunde 37°, 
dann + 0,25 ccm Vibrionen + 0,012 Wiener Immunserum '/« Stunde. 

3) 0,1 g Zellen + 0,15 ccm NaCl ■+■ 0,15 ccm Vibrionen */* Stunde 37*, 
dann + 0,15 ccm Vibrionen -f 0,012 Wiener Immunserum */ 4 Stunde. 

4) 0.1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen '/« Stunde 37°, dann + 0,3 ccm 
NaCl + 0,012 Wiener Immunserum '/« Stunde. 

5) 0,1 g Zellen -f- 0,3 ccm Vibrionen + 0,01 ccm Serum III V* Stunde 
37°, dann + 0,0l2 ccm Wiener Immunserum in 1,5 ccm NaCl. 

6) 0.1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen + 0,05 ccm Serum III •/* Stunde 
37°, dann + 0,012 ccm Wiener Immunserum in 1,5 ccm. 

1) Unter der Annahme, daB ein und dasselbe Komplement im Serum 
sowohl zur Bakteriolyse notvrendig ist, als auch bei der Entgiftung deren hin- 
falligcn Anted darstellt, lieBe sich dcr Vorgang als eine Art Komplement- 
ablcnkung erklaren, bei dcr das zur Bakteriolyse notige Komplement fiir 
die Entgiftung nicht zur Verwertung kommen kann. 
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7) 0,1 g Zellen + CL3 ccm Vibrionen + 0,1 ccm Serum III '/, Stunde 

37 # , dann -f 0,012 ccm Wiener Immunserum in 1,5 ccm. 

8) 0,1 g Zellen + 0,3 ccm Vibrionen 1 /, Stunde 37°, dann -f 0,01 ccm 

Serum III + 0,012 ccm Wiener Immunserum in 1,5 ccm NaCL 

9) 0,1 g Zellen + 0.3 ccm Vibrionen l / 5 Stunde 37°, dann + 0,1 ccm 

Serum 111 + 0,012 ccm Wiener Immunserum in 1,5 ccm NaCl. 

10) 0,1 g Zellen 4- 0,3 com Vibrionen */* Stunde 37 °, dann + 0,2 ccm 

Serum III + 0,012 ccm Wiener Immunserum in 1,5 ccm NaCl. 

Meerschw. 624 mit Probe 1: 36,7, 33,4, 32,4°, Tod nach 23 Stunden, eitrigea 
Exsudat, steril. 

„ 625 mit Probe 2: 31,8, 28,4°, Tod nach 8 Stunden, zellarm, steril. 

„ 626 mit Probe 3: 32,8, 26,6°, Tod nach 8 Stunden, zellarm, steril. 

„ 627 mit Probe 4: 34,6, 29,8, 26,4 °, Tod nach 9 Stunden, zell¬ 

arm, steril. 

„ 628 mit Probe 5: 36,5, 35,1, 36,7°; ohne Krankheit. 

,, 629 mit Probe 6: 36,8, 34,0, 35,2°, ohne besondere Krankheit. 

„ 630 mit Probe 7: 36,4, 35,0, 36,2°, ohne Krankheit. 

„ 631 mit Probe 8: 35,6, 28,6, 26,8°, Tod nach 9 Stunden, zell¬ 

arm, steril. 

„ 632 mit Probe 9: 34,1, 29,3, 28,4°, Tod nach 9 1 /-, Stunden, zell¬ 

arm, steril. 

,, 633 mit Probe 10: 34,3, 29,5, 30,1 °, Tod nach 12—18 Stunden 

mafiige Zellzahl, steril. 

Die Warmemessungen sind diesmal in 3-stiindigen Zwischenraumen 
vorgenommen. 

Die Entgiftung, welche die mit bakterizidem Immunserum 
sensibilisierten Vibrionen durch Zellen erfahren haben, ist ftir 
Meerschw. 624 diesmal zwar deutlichst zu erkennen, aber 
ausnahmsweise keine vollstandige gewesen; um so schoner 
tritt hervor, wie bei den Tieren 628—630 das antitoxische 
Serum III schon in geringen Mengen den schadlichen EinfluB 
der vorhergehenden Vibrionenbehandlung derart aufzuheben 
vermag, daB die Entgiftung dadurch bis zum Verschwinden 
der W&rmesenkung gesteigert erscheint. Die Tiere 625—627 
zeigen an der rapid einsetzenden Vergiftung den EinfluB der 
vorhergehenden Vibrionenbehandlung der Zellen, der schon mit 
0,05 ccm Aufschwemmung aufs deutlichste zu erkennen ist. 
Die Tiere 631—633 beweisen, daB die Entgiftung der Zellen, 
wenn sie einmal durch Vibrionenbehandlung zerstOrt ist, selbst 
durch groBe Gaben antitoxischen Serums nicht mehr wieder- 
hergestellt werden kann. Das Serum III selbst ist gegen das 
Gift der Vibrionen ohne Wirkung; nur bei Meerschw. 633 
8ieht man jene Spur der Beeinflussung des Leibesgiftes, 
welche groBen Mengen dieses Serums zukommt. 
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Wenngleich so manche Teile der Versuche noch einer 
weiteren Prflfung und Ausgestaltung bedurft batten, so war 
dies leider nicht moglich, da Versuchstiere nicht mehr zu 
beschaffen waren; da dieser Mangel schwerlich so bald zu be- 
seitigen sein wird, erscheint' die Mitteilung der bisher er- 
haltenen Ergebnisse gerechtfertigt, um einen Einblick in die 
nattirlichen Giftverteidigungsmittel des Tierkbrpers zu ge- 
wahren. Dabei fallt auf den ersten Blick auf, daB diese Mittel 
die gleicben sind, wie sie dem Tiere zur Abwehr der In- 
fektion, d. h. der lebenden Halbparasiten zur Verfflgung stehen, 
und daB auch der Mechanismus, nach dem sie wirken, in alien 
wesentlichen Punkten der gleiche zu sein scheint. DaB in der 
letzteren Hinsicht noch nicht die vollste experimentelle Sicher- 
heit geschaffen werden konnte, ist die eine der bedauerlichen 
Liicken, mit der die Versuche aufgeschoben werden mtlssen. 

Es ist aber zweifellos sichergestellt, daB nur das aktive 
Serum Vibrionenleiber zu entgiften vermag, daB also der 
Komplementfunktion desselben ein Hauptanteil zukoinmt. Ob 
das die gleiche Funktion ist, welcke auch die Bakteriolyse 
besorgt, ist moglich, aber nicht streng bewiesen. Da nun 
nach hundertfaltigen Erfahrungen ein Komplement nicht ohne 
einen eigenen Immunkorper, also ohne eine entsprechende 
w&rmebestandige Serumfunktion zu wirken vermag, so ist die 
Forderung eines solchen eine zwingende. Den Nachweis ftlr 
den zusammengesetzten Charakter der Serumentgiftung durch 
Erganzung inaktivierten Serums mit aller Sicherheit zu fiihren, 
ist ebenfalls noch nicht gelungen, obwohl gewisse Versuche 
sich kaum anders deuten lassen. Erst wenn die zum Ziele 
fiihrende Technik genau ausgemittelt sein wird, wird sich der 
mit Bestimmtheit zu fordernde Entgiftungsimmunkorper naher 
charakterisieren lassen. Nur so viel lafit sich mit Wahrschein- 
lichkeit sagen, daB er mit dem bakteriolytischen nicht voll- 
kommen iibereinstimmen diirfte. Dafiir spricht vor allem der 
Umstand, daB die immunisatorisch erzeugten Bakteriolysine, 
welche sonst die normalen bakteriziden Immunkorper so vor- 
teilhaft ersetzen konnen, fur die Entgiftung nur von mittel- 
barer Bedeutung sind. 

Etwas ausgedehnter sind die Ergebnisse bezuglich der 
Vibrionenentgiftung durch normale Zellen. Zun&chst ist durch 
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■den unmittelbaren Versuch sichergestellt, daB sie selbst sich 
hauptsfichlich an jener Entgiftungsffihigkeit beteiligen mflssen, 
die der entzfindeten Bauchhohle zukommt, daB somit der Gift- 
schutz, den eine vorhergehende beliebige Vorbehandlung der 
Bauchhdhle des Meerschweinchens hinterlfiBt, nicht allein auf 
vermehrten KomplementzufluB zurfickgeffihrt werden kann. 
Eigene Versuche, wie insbesondere auch die von E. Weil, 
haben stets zu dem Ergebnis gefflhrt, daB sich mit den fib- 
lichen Methoden (Hfimo- und Bakteriolyse) der Ndchweis einer 
Komplementvermehrung im gebildeten Exsudate nicht ffihren 
lfiBt, weit eher das Gegenteil. Tritt aber Komplementvermeh- 
rung doch ein, so ist sie gewiB ebenfalls ffir die Entgiftung, 
die als zusammengesetzter Vorgang des Komplements bedarf, 
von Vorteil. Auch die Entgiftung durch Zellen stellt eine hin- 
fallige Eigenschaft derselben dar; sie wird durch Erwfirmen 
auf 56° und darunter zerstort, durch Eingefrieren mindestens 
stark geschfidigt, l&Bt sich aber dann durch an sich zur Ent¬ 
giftung unzureichende Mengen aktiven Serums wiederherstellen. 
DaB diese Erganzung mitunter nur teilweise gelingt, liegt in 
der Schwierigkeit der Versuche begrfindet, zweifelhaft ist die 
Tatsache nicht mehr. Ffir die Leukocytenentgiftung ist somit 
ihr zusammengesetzter Mechanismus erwiesen; sie bedarl 
eines hitzebest&ndigen und eines Komplementanteils, von denen 
der letztere auch im aktiven Serum enthalten ist. Zellen und 
Serum wirken somit den Grundzugen nach in gleicher Weise 
und jede im normalen Kfirper erfolgende Halbparasiten- 
entgiftung ist in ihrem Mechanismus der normalen Bakterio¬ 
lyse, nicht aber der normalen Entgiftung echter Toxine ver- 
gleichbar, die z. B. fur das normale Diphtherieantitoxin im 
Menschenblute, fibereinstimmend mit der Wirkungsweise des 
kfinstlichen Antitoxins, ein einfacher Vorgang ist. 

In diesem Sinne bedeuten die Ergebnisse eine Bestatigung 
der einerseits von Friedberger, andererseits von Pfeiffer 
und Bessau geauBerten Anschauungen fiber die Moglichkeit 
der Leibesgiftbeseitigung. Ohne behaupten zu konnen, daB 
Bakteriolyse in erweitertem AusmaBe gleichbedeutend mit Ent¬ 
giftung sei, stimmen beide doch in wesentlichen Punkten Oberein. 

DaB weiter die Anschauungen von Friedberger fiber 
oinen Zusam men hang zwischen Endotoxin- und Anaphylatoxin- 
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wirkungen einen ganz unerwarteten und deshalb um so wert- 
volleren experimentellen Stfltzpunkt gewonnen haben, ist be- 
reits oben gewflrdigt worden. Halt man sich das daselbst 
erw&hnte Schema Friedbergers vor Augen, so erscheint 
das Leibesgift von Bakterien als ein antigener KSrper von 
bestimmter Giftigkeit, der vermittels einer durch einen Anti- 
kbrper mitbewirkten Veranderung entweder ungiftig wird 
(Entgiftung), Oder derart an Giftigkeit zunimmt, daB er nun 
akuten Tod im Shock hervorruft (Anaphylatoxin). Welche 
ImmunkSrper dabei im Spiele sind, ist nach dem vorliegenden 
Ergebnis nicht zu sagen und das, sowie die Unmoglichkeit, 
dem ganzen reizvollen Thema weiter nachzugehen, die Be- 
dinguDgen zu ermittcln, unter denen einmal Anaphylatoxin 
gebildet wird, das andere Mai Entgiftung eintritt, bildet eine 
weitere, schmerzlich empfundene Lucke der Arbeit. Jeden- 
falls ist aber eine experimentelle Grundlage dafOr erhalten, 
Leibesgift und Anaphylatoxin in einer von Friedberger 
scharfsinnig vorhergesehenen Weise in Zusammenhang zu 
bringen; weiter ist bewiesen, daB sich das, was man mit einem 
orientierenden Ausdrucke Anaphylatoxin nennt, im Tierkorper 
nicht nur bilden, sondem im gleichen Organismus auch zur 
Wirkung kommen kann, und das unter Bedingungen, die denen 
eines gewohnlichen, beim Arbeiten mit Halbparasiten durchaus 
Ublichen Versuches entsprechen. 

Noch in einer zweiten Hinsicht besteht Uebereinstimmung 
zwischen den bei der Halbparasiteninfektion und der Halb- 
parasitenvergiftung zu beobachtenden Erscheinungen. Der Ba¬ 
cillus ist gegen die ihm feindlichen Kbrperkrafte, Zellen und 
Serum nicht wehrlos. Schon vor Jahren wurde gezeigt, daft 
Halbparasiten, sobald sie in geniigender Menge Meerschweinchen 
eingespritzt werden, durch Ausscheidung eigener, als Aggres- 
sine bezeichneter Stoffe sich ihre Vermehrung im Tierkorper 
ermoglicheu. Diese finden sich im Exsudate der gestorbenen 
Tiere und verhindern, mit einer an sich untertodlichen Menge 
von Bakterien eingespritzt, die Tatigkeit der Korperschutzkr&fte, 
wodurch die sonst unmbgliche Ansiedlung und Vermehrung er- 
moglicht wird. Dabei beobachtet man, daB Leukocyten, die 
sonst der Menge der Bacillen nach reichlich in die Bauchhohle 
ubertreten muBten, und die bei Kontrolltieren auch wirklich zu- 
stromen, abgehalten werden. Wahrend Verf. auf dieses Moment 
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der. Abhaltung des Zellscbutzes das Hauptgewicht legte, wurde 
von sciten Wassermanns nnd Kruses, sowie deren 
Schulen eine andere Seite der Wirkung der Aggressine vor- 
wiegend betont, nflmlich ihre antibakterizide Wirksamkeit. Sie 
tritt dem Serum gegenflber hervor und kommt auCer den 
Exsiidaten infizierter Tiere auch noch Auszflgen der Bakterien- 
leiber zu, die sich auf verschiedene Art gewinnen lassen. Von 
Doerr wieder wurde insbesondere auf die Giftigkeit aufmerksam 
gemacht, welcbe derartigen Flflssigkeiten zukommen milsse und 
welche eine Infektionserleichterung zu erklflren imstande sei. 

Es dttrfte heute nutzlos sein, auf die darttber entstandeno 
Polemik erneut einzugehen, da sie wohl zum groBten Teile 
durch eine von alien Seiten her fehlerhafte Verallgemeinerung 
und Uebertragung von Befunden an gewissen Bakterien auf 
a lie krankheitserregenden Bakterien veranlaBt wurde. Wfih- 
rend Verf., Weil u. a. ihre Untersuchungen zunSchst an 
reinen Parasiten anstellten, fflr welcbe das Moment der Gif¬ 
tigkeit, wie das der Bakteriolysehemmung wegfallt, und die 
gewonnenen Ergebnisse auf die Infektion bei Halbparasiten 
ttbertrugen, gingen andere von den Verhttltnissen bei Halb¬ 
parasiten aus, die sich wieder nicht ohne weiteres auf die 
reinen Parasiten flbertragen lassen. Der Streit muBte gegen- 
standslos werden mit der Erkenntnis, daB fflr jede Gruppe 
von Infektionen (Nekroparasiten, Halbparasiten, reine Para¬ 
siten) nur die allerallgemeinsten Grundziige gemeinsam sind, 
wShrend sonst fttr jede besondere Gesetzm&Bigkeiten zu er- 
forschen bleiben. 

Fflr die Infektion mit Halbparasiten ist aber die Bedeu- 
tung der Zellen nicht allein, sondern auch die des Serums von 
Wichtigkeit und das natflrliche Aggressin (Exsudat infizierter 
Tiere), wie das kflnstliche (Bakterienausztige) wenden sich 
gegen beide Seiten des Infektionsschutzes des Organismus. 
Fttr das Zustandekommen der sich der Infektion anschlieBen- 
den Infektionskrankheit aber spielt die Giftigkeit der Halb¬ 
parasiten eine groBe Rolle und im Zusammenhange damit die 
Lflhmung aller Einrichtungen, fiber die der Tierkflrper von 
Natur aus zur Entgiftung verfflgt. Stehen diese, wie es nun- 
mehr sehr wahrscheinlich geworden ist, in einer gewissen, 
vielleicht engen Verbindung mit jenen, welche auch dem In- 
fektionsschutze dienen (also antibakterielle Ffihigkeiten von 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



58 


Oskar Bail, 


Serum und Zellen), so mtissen sich die aggressiveu Ae tf e - 
ruugen der Baktenen sowohl gegen den Schutz gegen die 
Infektion als den gegen Infektionskrankheit richten. 

Tatsachlich hat sich nun, besonders fflr die Entgiftung 
durch Zellen, zeigen lassen, daB sie durch Bakterien beein- 
fluBt werden kann; dies geschieht einerseits durch die lebenden 
Bakterien selbst, bei etwa 7 2 -stflndiger Beriihrung, anderer- 
seits durch Exsudate infizierter Tiere, wie auch durch Auszflge 
aus Bakterienleibern. Man kann urn so elier annehmen, daB 
alle diese drei Mittel auf die gleiche Weise wirksam sein 
werden, als die Art, wie ihre Wirkung zu beeinflussen ist, die 
gleiche bleibt. Die lebenden Bakterien, welche mit Zellen in 
Beriihrung gebracht werden, scheiden in dieser Zeit Stoffe 
aus, wie sie sich auch mit alien ihren nachweisbaren Eigen- 
schaften in natiirlichen und kiinstlichen Aggressinen finden und 
die iiberdies den Charakter des Vibrionenlosungsgiftes tragen. 
Fiir den Vibrio Kadikjoji trifft also in Wirklichkeit eine enge 
Beziehung zwischen Gift und Aggressin zu, ebenso wie die 
Moglichkeit, in wasserigen Ausztigen Aggressinwirkung nachzu- 
weisen, auf die Beziehungen zu Bakterienleibesstoffen hinweist. 

Die Verhaltnisse liegen also derart, daB der Vibrio einen 
gewissen Anteil seiner Leibessubstanz sehr leicht freiwillig, 
sowohl im Tierversuche, als auch nach den Versuchen ins- 
besondere von R. Kraus, in Zuchten auf Fleischbriihe ab- 
gibt, den gleichen Anteil, der auch mit Wasser kiinstlich den 
Vibrionen entzogen werden kann. Er hat als Losungsgift den 
Charakter eines Toxins, das aber gleichzeitig durch seine 
Fahigkeit, Leukocyten fernzuhalten und schon vorhandene in 
der Entfaltung ihrer keimfeindlichen und giftwidrigen Wir¬ 
kung zu hindern, die Eigenschaften eines Aggressins be- 
sitzt. Dabei bleibt unentschieden, ob diese beiden Seiten der 
Wirkung einem und demselben eigentlich wirksamen Agens 
zukommen, oder ob zwei verschiedene Stoffe (Aggressin und 
Toxin) nur wegen gleicher Loslichkeit immer zusammen ab- 
gegeben, bzw. ausgezogen werden. Auch wenn ein derartiges 
Produkt nicht giftig wSre oder seiner primiiren Giftigkeit be- 
raubt werden konntc, miiBte es eben durch Fernhaltung oder 
Lahmung von Leukocyten, sie unfahig machen, jetzt ihre Wir¬ 
kung gegen den anderen, schwer loslichen, schwer nach auBen 
abgebbaren Teil des Vibrionenleibes, gegen das Endotoxin 
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Oder Leibesgift, zu entfalten. Vermfige seiner verhfiltnism&Bigen 
Schwerloslichkeit kann dasselbe nur daDn tfidlich wirken, wenn 
es in grfiBerer Menge in den Tierkorper eingeftihrt wird Oder 
wenn es sich daselbst durch Vibrionenverraehrung reichlicher 
zu bilden vermag. Normal hat der Organismus dagegen in 
seinem Serum und seinen Zellen sehr wirksame Mittel, einer- 
seits zur Verhinderung der Vermehrung lebender Vibrionen, 
womit die Bildung neuen Leibesgiftes verknfipft ist, anderer- 
seits zur Entgiftung des fertig gebildeten. Verftigt aber der 
Vibrio fiber die F&higkeit der Aggressinbildung, die im Falle 
des V. Kadikjoji mit der des Losungsgiftes zusammentrifft, so 
orfolgt sowohl Zellabhaltung als auch Erschwerung Oder Ver¬ 
hinderung der etwa moglicben Entgiftung, womit sowohl die 
Vermehrung der Vibrionen als das Eintreten der todlichen 
Vergiftung erleiclitert wird. Dabei ist die selbstfindige Gift- 
wirkung des Losungsgiftes auBer Betracht gelassen, da sie 
jederzeit durch antitoxisches Serum beseitigt werden kann. 
Werden lebende Vibrionen eingespritzt, aber durch Beigabe 
von bakterizidenl Immunserum an jeder Vermehrung gehindert, 
so hfirt die Abgabe von Losungsgift und Aggressin sofort auf, 
das eingespritzte Leibesgift wird durch die nicht mehr abge- 
haltenen Zellen beseitigt, und es kommt nur darauf an, ob die 
Menge der eingeffihrten Vibrionen nicht zu groB ist, als daB sie 
entgiftet werden kdnnte. Steigert man die nattirlichen Entgiftungs- 
mittel durch eine vorhergehende Entzfindung der Bauchhohle, 
so werden auch sehr groBe Bakterienmengen schadlos vertragen. 

Von groBem Interesse ist die Frage, wie das Leibesgift 
eigentlich wirkt. Im Grunde genommen hat man keinerlei 
Vorstellung darfiber, ob es primar giftig ist Oder ob es nicht 
erst im Korper durch dessen natfirliche Auflosungskrafte giftig 
wird. Es ist mindestens derzeit nicht zu widerlegen, daB die 
Vibrionensubstanz an sich ebenso un s chad lie h ist, wie etwa 
normales Pferdeserum, aber erst durch Eingreifen der- 
jenigen Kfirperfunktionen, die auf Immunkorper- 
Komplement zurfickgehen, giftig wird 1 ). Die Endo- 

1) S. die Zunahme der „Endotoxinwirkung“ nach Vorbehandlung von 
Tieren mit Vibrio Metschnikoff bei Fried berger nnd Mita (diese Zeitschr., 
Bd. 10, p. 465 ff.), ferner die daselbst befindlichen Bemerkungen fiber Tuber- 
kulose (p. 477 und Sitzung des Dresdener Mikrobiologentages 1911). Ferner 
Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 1. 
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toxinvergiftuDg ware dann nichts als eine scblecht ausgebildete 
Anaphylatoxinwirkung, die aber gelegentlich, unter noch nicht 
genau bekannten Umstanden zur vollen Ausbildung kommt 
und dann einen Shock hervorruft, wie er in den vorerw&hnten 
Versuchen unter bisher nicht bekannter Heftigkeit beschrieben 
wurde. 

Diese im wesentlichen ganz und garmitden durch Fried - 
berger entwickelten Anschauungen iibereinstimmende Ver- 
rautung hat keineswegs nur den Wert einer theoretischen 
Erdrterung, da sie sofort praktische Folgen nach sich zieht. 
Denn trifft sie zu, so ist natQrlich das Suchen nach Anti¬ 
endotoxin zum Scheitern verurteilt und erklart, warum auch 
die natOrlichste Immunisierung, die mit dem unverSnderten 
Antigenen zu keinem Gegengift fQhrt. Es gelingt ja doch ab 
und zu, einem Tiere im Laufe vorsichtiger Behandlung Vibri- 
onen in groBer Menge, auch solche, die direkt dem Tiere ent- 
stammen, beizubringen. AuBer der aktiven Immunitat einigen 
Grades, die man so, allerdings auch nur urn den Preis von 
Opfern, erzielt, erreicht man aber nichts, niemals ein Serum, 
von dem man nur einigermaBen sicher eine Gegenwirkung 
gegen das Leibesgift sehen wiirde. Auf dem Wege der auBer- 
halb des Tieres mit normalen Zellen durchgefiihrten Entgiftung 
ist es moglich, recht groBe Vibrionenmengen einzufuhren, aber 
auch das fiihrt nicht zu einem Ergebnis, so daB die Auf- 
zkhlung der damit angestellten Versuche nichts als eine Be- 
schreibung zahlreicher, nutzloser Tieropfer sein wurde. Daher 
kommt es, daB Verf. weitere Versuche, doch zu einer Leibes- 
giftimmunitat mit Vibrionen als Antigen zu kommen, zwar 
noch nicht als ganz aussichtslos aufgeben mochte, aber keine 
groBen Hoffnungen auf sie mehr zu setzen vermag: die im 
TierkSrper als Leibesgift wirksame Substanz durfte schwer- 
lich das zum Ziele fiihrende Antigen, welches vielmehr erst 
aus ihr hergestellt werden muB, abgeben konnen. 

So bleibt nur eine kurze Besprechung der Mittel iibrig, 
welche die Immunitatsforschung gegenwartig hat, um der 
Halbparasiteninfektion und der sich anschlieBenden Vergiftung 
zu begegnen. Es sind ihrer zwei, die alle nur sehr mittelbar 
das Leibesgift beriihren, aber dafiir sorgen konnen, daB die 
natQrlichen Entgiftungsmittel nicht in ihrer Wirkung behindert 
werden. 
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Das bakterizide Immunserum verhindert durch Aufhebung 
der Lebenstatigkeit der Vibrionen jede Neuerzeugung, sowohl 
von Aggressin, als von Lfisungs- nnd Leibesgift, ermfiglicht 
somit die Entgiftung durch die normalen Mittel, soweit diese 
nicht durch zu grofie Mengen der eingeffihrten Bakterien 
fibermafiig in Anspruch genommen sind. An sich ist es gegen 
alle diese fertig erzeugten Bakterienprodukte machtlos; ob 
ibm nicht unter bestimmten Umstfinden ein verhangnisvoller 
EinfluB im Sinne einer Umwandlung der Leibessubstanz zu 
akut todlichem Anaphylatoxin im Sinne obiger AusfOhrungen 
zukommt, ist derzeit noch nicht zu entscheiden. Die Gift- 
beseitigung durch Abbau zu ungiftigen Spaltabkfimmlingen, 
die Friedberger wie Pfeiffer und Bessau betonen, ist 
sehr wohl denkbar, wird aber durch die in gewfihnlicher Weise 
bisher gewonnenen Seren nicht geleistet. 

Antitoxische Seren lassen sich unter der Voraussetzung, 
dafi man fiber einen Stamm verffigt, der Lfisungsgift bildet, 
verh&ltnismfiBig leicht darstellen. Sie beseitigen das Lfisungs¬ 
gift, das in hohem MaBe in Bakterienauszfigen, in viel ge* 
ringerer Menge in Exsudaten infizierter Tiere vorhanden ist, 
glatt nach den Gesetzen echt antitoxischer Seren, sind aber 
gegen das Leibesgift vollkommen machtlos. Eine gewisse 
Wirkung, die sie scheinbar auf dasselbe ausfiben, ist ebenfalls 
nur eine mittelbare und wird dadurch bedingt, daB alle Flflssig- 
keiten, die Lfisungsgift cnthalten, gleichzcitig aggressiv sind, 
sei es, dafi Lfisungsgift und Aggressin dasselbe sind Oder 
beide nur immer nebeneinander gebildet werden. Aggressin 
erzeugt aber Antiaggressin und dieses neutralisiert sofort das 
Aggressin, das von lebenden Vibrionen gebildet wird Oder 
von diesen erzeugt in irgendeiner Form vorliegt. Dadurch 
wird wieder die Mfiglichkcit der Entgiftung durch die nor¬ 
malen Kfirpermittel gewahrt; der Unterschied gegen die ent- 
sprechende Leistung des bakteriziden Serums liegt darin, dafi 
dieses nur die Abgabe von Aggressin seitens lebender Bak¬ 
terien verhindern kann, gegen die bereits frei gewordeneo aber 
machtlos ist, w&hrend antiaggressives (antitoxisches) Serum 
in beidcn Fallen wirkt. 

Das sind die Ergebnisse der bisherigen Forschung, eine 
wirkliche Entgiftung der Bakteriensubstanz durch ein kfinst- 
lich gewonnenes Immunserum ist bisher nicht gelungen. 
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Nur in Kiirze und anhangsweise sei auf Verhaltnisse bei anderen 
Halbparasiten hingewiesen, soweit in diese ein gewisscr Einblick gewonnen 
werden konnte. Notwendig war es, diesen zu gewinnen, well nicht zu ver- 
kenncn ist, daC Stamme wie Vibrio Kadikjoji oder El-Tor nicht die nor- 
malen Vertreter halbparasitischer Bakterien genannt werden konnen. Ihre 
ungewohnlich hoch zu steigernde Infektiositat, die schlicfllich dazu fiihrt, 
daC sie rein septikamisch werden und auch bei subkutaner Verimpfung 
sehr kleiner Men gen haften konnen, beweist dies ebenso wie ihre Giftbil- 
dung, die der ungeheuren Mehrheit der Halbparasiten abgeht. 

Versuche wurden mit einem aus dem Blut eines typhuskranken Kindes 
geziichteten Typhusbacillus geraacht, dessen Infcktiositiit durch einige Tier- 
impfungen auf etwa l / l0 Oese gestiegen war. Es zeigte sich, daB derselbe 
praktisch nicht nennenswcrt Gift zu produziercn vermochte, da sowohl 
Bouillonzuchten verschiedenen Alters, als Exsudate infizierter Tiere mit 2 
bis 4 com von klcinen Meerschweinchcn ohne Schadcn vertragen wurden. 
Seine Giftigkeit bei Einspritzung lebendcr Bacillen mit Immnnserum be- 
trug fur Tiere von 200 g etwa 0,35 ccm der Aufschwemmung einer Agar- 
zucht in 1 ccm NaCl-Losung. Sie war fur den nicht durch Tiere ge- 
gangenen Ausgangsstamm und den nach mehreren Tierimpfungen in seiner 
Infektiositat erhohten Stamm ziemlich gleich. Zu Entgiftungsversuchen 
wurden immer 0,5 ccm Aufschwemmung = l / 7 Agarkultur verwendet. Es 
stellte sich heraus, dafi das Typhusleibesgift gerade 60 wie das des Kadik- 
jojivibrio durch aktives Serum und Leukocyten vom Meerschweinchcn be- 
seitigt wurde, nur ungleich starker und besser. 0,02 g Leukocyten, oft 
auch 0,01 g reichten aus, um nach lmpfung mit 0,5 ccm Typhusauf- 
schwemmung selbst Warmesenkungen vermeiden zu lassen. Die Aggressin- 
wirkung des Stammes war, wie zu erwarten gewcsen, sehr gering und nur 
die kleinste entgiftende Zellenmenge wurde durch vorherige Beriihrung mit 
den lcbenden Bacillen derart veriindert, daS das dann gcimpfte Tier min- 
destens starke Warmesenkungen und objektive Krankheitssymptome zeigte. 
Dabei erwies sich der in seiner Infektiositat durch Tierpassagen erhohte 
Stamm als viel wirkungsvoller, als der Ausgangsstamm. Sobald die Mog- 
lichkeit weiterer Unterauchungen vorliegt, sollen sie wieder aufgenommen 
werden. 

Zusammenfassung. 

Die Herstellung antitoxischer Seren bei gewissen gift* 
bildenden Stammcn von halbparasitischen Bakterien (Vibrio 
Kadikjoji) gelingt zwar verhaltnismaBig leicht, sie vermogen 
aber nur gegen das diesen StSmmen eigentQmliche LQsungs- 
gift, nicht gegen deren Leibesgift (Endotoxin) zu scbQtzen. 

Hingegen hat der normale Organismus des Meerschwein- 
chens in seinera Serum, sowie den Leukocyten Mittel, das 
Leibesgift unschadlich zu machen. 

Die Entgiftung findet seitens von Serum wie Zellen schon 
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aufierhalb des TierkGrpers im Glasversuche bei 37° statt; sie 
gehorcht dem Gesetze vom Vielfachen. 

Die entgiftende Zellwirkung kann durch Erhitzen der Zellen 
auf 48—56° zerstGrt werden und wird auch durch Gefrieren- 
lassen der Leukocyten mindestens sehr schwer geschSdigt. 

Auf diese Weise unwirksam gewordene Zellen lassen sich 
fflr die Entgiftung von Vibrionenleibern durch Zusatz aktiven 
Meerschweinchenserums wieder erganzen. Die Entgiftung ist 
daher ein zusammengesetzter Vorgang, an dem sich ein hin- 
f&lliger Anteil und ein warmebestandiger beteiligen; der 
erstere kommt den unverSnderten Zellen, wie dem aktiven 
Normalserum zu. 

Wahrscheinlich ist auch die entgiftende Wirkung des 
Normalserums in ahnlicher Weise zusammengesetzt; der Nach- 
weis dafttr ist schwer zu fuhren. 

Antitoxisches Serum (gewonnen durch Behandlung von 
* Tieren mit Kadikjoji-Losungsgift) vermag zwar an sich wenig 
gegen Leibesgift auszurichten, unterstiitzt aber die entgiftende 
Zellwirkung in hohem Grade. 

Auch bakterizides Immunserum hat auf sie einen Ein- 
fluB. LSBt man namlich lebende Vibrionen isoliert auf Zellen 
kurze Zeit bei 37 0 einwirken, so geht ihr EntgiftungsvermGgen 
verloren, und zwar, wie sich durch Erganzungsversuche zeigen 
laBt, durch ZerstGrung des hinfailigen Anteils der Entgiftung. 
Bei Zusatz von bakterizidem Immunserum (oder auch anti- 
toxischem Serum) zur Zellenvibrionenmischung hort diese ver- 
derbliche Wirkung der Vibrionen auf. 

Sie wird erklart durch die Erscheinung, daB auch Exsudate 
natflrlich infizierter Tiere, ebenso auch wasserige Auszflge aus 
Vibrionenleibern (LGsungsgift) die Fahigkeit haben, das Ent¬ 
giftungsvermGgen der Leukocyten aufzuheben. 

Daraus muB der Schlufi gezogen werden, daB Vibrionen 
im Leben Stoffe ausscheiden und als leicht lGsliche Bestand- 
teile in ibrem KGrper bilden, welche auf die Leukocyten im 
Sinne einer ZerstGrung des hinfailigen Anteils ihres Ent- 
giftungsvermGgens hinwirken. Diese Vibrionenstoffe kGnnen 
mit den AngrifTsstoffen (Aggressinen), durch welche sich die 
Vibrionen die WachstumsmGglichkeit im TicrkGrper schaffen, also 
die Infektion bewerkstelligen, in Beziehung gebracht werden. 
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Das antitoxische, in diesem Sinne gleichzeitig antiaggres- 
sive Serum hebt die Wirkung derselben auf, sowohl wenn es 
sich um die Stoffe selbst handelt, als wenn die entsprechende 
Ausscheidung durch lebende Vibrionen in Frage kommt. 

Die Schutzwirkung des bakteriziden Serums ftir die Zell- 
entgiftung tritt nur bei Anwendung lebender Vibrionen her- 
vor und richtet sich nicht wesentlich gegen die aggressiven 
Produkte derselben. Sie erklSrt sich durch Hemmung der 
Vibrionenvitalit&t, womit die Verhinderung der Aggressin- 
ausscheidung verbunden ist. 

Im Verlaufe der Versuche trat vielmals die Erscheinung 
auf, daB Tiere nach Einspritzung von Vibrionen in die Bauch- 
hShle mit alien Zeichen des anaphylaktischen Shockes reagierten 
und zugrjinde gingen, was nicht anders als durch Anaphyla- 
toxinbildung zu erklaren ist. Die genaueren Bedingungen, 
unter denen dies eintritt, sind noch nicht ermittelt, doch bildet 
diese Beobachtung eine sehr wertvolle Stiitze des Zusammen- 
hanges zwischen Anaphylatoxin und Infektionskrankkeit im 
Sinne der von Friedbergex entwickelten Anschauungen. 

Eine auf die verschiedenste Art auf Grund der gewon- 
nenen Erfahrungen vcrsuchte Darstellung von Immunit&t und 
Serum gegen das Leibesgift des Vibrio Kadikjoji hat zu keinem 
Erfolge gefflhrt; es besteht Grund zu der Vermutung, daB sie 
fiberhaupt unmoglich sein diirfte. 

Das erklSrt sich leicht, wenn die andere, aus den Ver- 
suchen abgeleitete Anschauung zutrifft, daB es ein Bakterien- 
endotoxin als Gift sui generis fiberhaupt nicht gibt Die auf 
ein Endotoxin bezogene Vergiftung von Tieren beruht danach 
darauf, daB sich aus dem an sich unschuldigen Leibesstoff 
der Bakterien durch Wirkung normaler Serum- (und vielleicht 
auch Zell)funktionen erst das Gift als eine Art Anaphylatoxin 
bildet und infolge L&hmung jener Kfirpcrkrfifte, die es sonst 
beseitigen wQrden, zur Wirkung gelangt, die sich gelegentlich,, 
unter erst zu erforschenden Bedingungen, bis zum akuten 
Shock steigern kann. Auf diese Weise wflrde auch die sonst 
schwer begreifliche klinische Unspezifit&t der verschiedensten 
Endotoxine erkl&rt werden. ( o c. ) 
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Nachdmck verbolen. 

[Au 8 der Bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 

der Universitat Berlin.] 

Ueber die experimentelle Chemotherapie des Gasbrandes. 

Von Dr. Richard Bieling, Assistenzarzt d. R. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. August 1917.) 

Im folgenden soli ausfflhrlich fiber Versuche zur experi- 
mentellen Chemotherapie der Gasbrandinfektion berichtet 
werden, deren Ergebnisse zum Teil bereits in kurzer Form 
von Morgenroth und Bieling 1 ) mitgeteilt worden sind. 

Systematischen Versuchen, die sich, entsprechend den 
frflher im hiesigen Institut durchgefflhrten Versuchsreihen an 
Trypanosomen und an Pneumokokken 2 ), auf eine sehr groBe 
Zahl der verschiedensten Derivate der Chiningruppe er- 
streckten, war naturgem&B bei den Gasbrandstudien eine be- 
stimmte Grenze gesetzt. Kam es doch zun&chst vor allem 
daranf an, die im Laufe der Jahre gewonnene Kenntnis der 
biologisch-therapeutischen Eigenschaften der Chinaalkaloide in 
der denkbar bkonomischsten Weise der neuen Aufgabe nutzbar 
zn machen. Die Versuche von Morgenroth undTugend- 
reich 8 ), sowie gleichzeitig mit uhseren Gasbrandversuchen 
von Morgenroth und Bumke durchgefiihrte Reagenzglas- 
versnche an Staphylokokken und Streptokokken konnten 
nun hier als Wegweiser dienen und versetzten uns in die 
Lage, diejenigen Verbindungen ftir die Gasbrandversuche aus- 
zuw&hlen, die nach den Erfahrnngen bei Staphylokokken und 
Streptokokken sich als bis auf weiteres optimale Mittel der 
Wunddesinfektion kennzeichnen lieBen. 

1) Morgenroth und Bieling, Berl. klin. Wochenschr., 1917,No.30; 
s. auch Bieling, ebenda, 1917, No. 51. 

2) S. die zusammenfassende Darstellung von Morgenroth, Berl. 
klin. Wochenschr., 1917, No. 3. 

3) Morgenroth und Tugendreich, Berl. klin. Wochenschr., 1916, 
No. 29; Biochem. Zeitschr., Bd. 79, 1917, p. 257. 

Zettschr. f. ImmuniUUforachung. Orig. Bd. XXVII. 5 
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Dieser AnschluB der Gasbrandversuche an die Versuche 
mit den beiden Eitererregern hatte zur Voraussetzung die 
hypothetische Annahme, daB fflr beide Reihen ein gewisser 
Parallelismus der Eigenschaften bestehe. Es darf aber nicht 
verkannt werden, daB diese Annahme durchaus nur als ein 
vorl&ufiges heuristisches Prinzip betrachtet werden 
muBte, und das Folgende zeigt auch, daB ein strenger 
Parallelismus auf keinen Fall Geltung hat. Immerhin 
dtlrfen wir nach unseren gesamten Erfahrungen annehmen, 
daB es zunachst berechtigt erscheint, Verbindungen, die sich 
gegentiber den Eitererregern als minderwertig erweisen, be- 
ztiglich der Gasbrandversuche auszuschalten oder wenigstens 
bis auf weiteres zurflckzustellen. 

Uebrigens waren es auch praktische Erwfigungen, 
wie sie schon im Hinblick auf die zukfinftigen Aufgaben der 
Wunddesinfektion im Felde angestellt werden muBten, 
die uns veranlaBten, bei der Auswahl der zu untersuchenden 
Verbindungen eine mOglichst starke Wirkung gegentiber den 
dominierenden Erregern der Wundinfektion, den Strepto- 
kokken und Staphylokokken, vorauszusetzen. Denn erstlich 
besteht wohl kein Zweifel, daB die Entwicklung der anagroben 
Wundinfektion — dies gilt fiir Gasbrand wie ffir Tetanus — 
in hohem MaBe von der Entwicklung der agroben Eitererreger 
abh&ngig sein kann. Weiterhin ware es natfirlich fflr den 
praktischen Gebrauch in hohem MaBe wiinschenswert, wenn 
es gelange, mit einem einzigen Pr&parat beider Infektionen, 
der agroben sowohl wie der anaeroben, Herr zu werden. 

DaB vom Chinin und dem Aethylhydrocuprein (Optochin) 
eine nennenswerte Wirkung im Gasbrandversuch nicht zu er- 
warten ist, darauf wiesen uns schon frflher angestellte Reagenz- 
glasversuche von Conradi und Bieling bin. 

Wenn wir die Versuche von Morgenroth und Tugend- 
reich an Streptokokken und Staphylokokken als Ausgang 
nehmen wollten, so waren zunachst die hOheren Homo- 
logen der Hydrochininreihe, welche sich vom Hydro- 
chinin durch die kohlenstoffreichere Seitenkette am Chinolin- 
kern unterscheiden, ins Auge zu fassen. Es kann hinzugefQgt 
werden, daB neuerdings im hiesigen Laboratorium ausgefflhrte 
Versuche von Morgenroth und Bumke, die an einer 
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grofien Anzahl frisch von Kranken stammender Streptokokken- 
und Staphylokokkenst&mme angestellt warden, diese frttheren 
Ergebnisse bestatigt haben. 

Ueber die quantitativen Beziehungen der desinfizierenden 

Wirkung in der homologen Reihe der Hydrochininderivate, 

verglichen mit der Wirkung des Chinins, gibt am besten eine 

Tabelle nach den Versuchen von Morgenroth und Tugend- 

reich (1. c.) AufschluB. Es handelt sich um die Abtbtung 

von Streptokokken naclr 24-stiindiger Einwirkung der be- 

treffenden Verdunnungen, und zwar diente als Medium Ascites- 

bouillon, so dad dem Vorhandensein von EiweidkOrpern Rech-, 

nung getragen wurde. Folgende Verdfinnungen bewirkten 

nach 24 Stunden bei 38° vSllige AbtOtung einer sehr reich- 

lichen Einsaat von Streptokokken: 

Chinin 1:4 000 

Aethyihydrocuprein (Optochin) 1:8 000 
Isoamylhydrocuprein (Eucupin) 1:20 000—40 000 
Heptylhydrocuprein 1:20 000—40 000 

Isoktvlhydrocuprein (Vuzin) 1:80000 

Decylhydrocuprein 1:20 000 

Dodeeylhydrocuprein 1:10 000. 

Das Optimum der Wirkung liegt also bei der Oktylverbindung 

(Vuzin), dieser schliefit sich das Isoamylhydrocuprein (Eucupin) 

an, dessen Loslichkeitsverhaitnisse die Handhabung leichter 

gestalten, als dies beim Oktylhydrocuprein der Fall ist. 

Der Hauptbereich innerhalb der homologen Reihe war 
also fir uns durch die Glieder mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen 
in der Seitenkette des Chinolinkerns gegeben. 

Auf das gleiche Intervall innerhalb der homologen Reihe 
wiesen Versuche an Meningokokken*) hin, die im hiesigen 
Laboratorium ausgefihrt wurden. 

Hatten sich diese Erfahrungen ausschlieClich auf patho- 
gene Kokken beschr&nkt, so zeigten neuere Versuche, die 
Braun und Schaffer im Hygienischen Institut der Uni¬ 
versity Frankfurt a. M. durchgefihrt haben, daft die charak- 
teristische Steigerung der Desinfektionswirkung in analoger 
Weise auch bei pathogenen Bacillen vorkommen kann*). 

1) Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 22, p. 604; 
s. auch Isaac, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. SI. 

2) Ueber Versuche mit analogen Ergebnissen habe ich neuerdings 
berichtet S. Biochem. Zeitschr., Bd. 85, 1918, p. 189. 

5* 
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Schaffer 1 ) stellte zunachst feet, dafi der Diphtheriebacillus durch 
Optochin eine erhebliche Entwicklungshemmung erfahrt; ea waren noch 
Konzentrationen von 1:10000 bis 1:20000 wirksam. Nun steigt auch 
hier die entwicklungshemmende Wirkung in der homologen Reihe ganz 
bedeutend an, so daS dem Isoamylhydrocuprein (Eucupin) eine Wirkung 
zukommt, welche diejenige des Optocbins um das 5- bis 10-fache iibertrifft. 
Konzentrationen von 1:50 000 wirkten gegenuber samtlichen untersuchten 
Stammen des Diphtheriebacillus entwicklungshemmend, in vielen Fallen 
sogar noch Konzentrationen von 1:100 000. Bei kurzer Einwirkungsdauer 
wirkten Konzentrationen von 1:2000 bis 1:5000 abtdtend, wobei die Des- 
infektionswirkung auch in Gegenwart menschlichen Serums stattfand. 
Braun und Schaffer*) stellten weiterhin fest, dafl das Maximum der 
Wirkung bei der Octylverbindung liegt, von welcher eine Konzentration 
1:8000 in 10 Minuten Diphtheriebacillen abtoten kann. Versuche von 
Pfeiffer*) und von Sommer*) zeigten, dafi diese starke Desinfektions- 
wirkung auch zur Behandlung der Diphtheriebacillentriiger und der 
Diphtheriekranken mit Erfolg verwendet werden kann. 

Die nfichstliegende Frage war angesichts des bisher vor- 
liegenden, kurz geschilderten Tatsachenmaterials die, ob der 
Erreger des Gasbrandes ihnlichen Gesetzm&Big- 
keitenderDesinfektionswirkungunterworfenist, 
wie die genannten Erreger, undob seine absolute 
Empfindlichkeit gegenilber den in Frage stehen- 
den Verbindungen ausgeprSgt genug ist, um eine 
Anwendung im Tierversuch und zur Wunddes- 
infektion beim Menschen ftberhaupteinigermaBen 
aussichtsreich erscheinen zu las sen. 

Hier mufite natflrlich von Anfang an eine Frage berflck- 
sichtigt werden, die, seitdem der Gasbrand in den Vorder- 
grund des praktischen Interesses getreten ist, Bakteriologen 
und Pathologen beschaftigt, zu zahlreichen Untersuchungen 
und Kontroversen AnlaB gegeben hat. Wir kbnnen auf letztere 
an dieser Stelle nicht eingehen und milssen auf das Studium 
der einschl&gigen Literatur verweisen 5 ). 

1) Schaffer, Berl. klin. WochenBchr., 1916, No. 38; femer Braun, 
Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 6, p. 188, und Fortschr. d. Med., 
34. Jahrg., 1916/17, No. 7. 

2) Braun und Schaffer, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 37. 

3) Pfeiffer, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 6, p. 187; Arch, 
f. Laryngolog. u. Rhinolog., Bd. 31, 1917, Heft 1. 

4) Sommer, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 43. 

5) Zusammenfassende Darstellung mit Literatur bis Mitte 1916 bei 
E. Fraenkel in Weichardts Ergebnisse etc., Berlin 1917. 
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Wahrend die Klinik des Gasbrandes und die pathologische Anatomic 
— wir schliefien uns hier den Anschauungen Biers und Aschoffs an, 
welch letztere allerdings von E. Fraenkel (1. c.) bestritten werden — in 
keiner Weise dazu zwingt, die Einheitlichkeit des Erregers des Gasbrandes 
abzulehnen, haben sich aus den bakteriologischen Studien ungewohnlich 
mannigfaltige morphologische und kulturelle Differenzen ergeben. Die 
einen sehen nun in diesem hohen Mafie von Polymorphic den Ausdruck 
einer hauptsachlich von der Zusammensetzung des Nahrbodens ab- 
hangigen biologischen Variabilitat, welche der Annahme eines einheit- 
lichen Erregers nicht entgegensteht, wahrend die anderen, an den bis- 
herigen Einteilungsprinzipien festhaltend, eine Anzahl scharf geschiedener 
Arten unterscheiden. Die erste Anschauung, die sich an langer zuriick- 
liegende Arbeiten von Grafiberger und Schattenfroh iiber den 
Rauschbrandbacillus anlehnt, wird hauptsachlich von Con rad i und 
Bieling, sowie von Fiirth vertreten. Sie stiitzt sich neben den bakterio¬ 
logischen Untersuchungen auch noch auf die pathologisch-anatomischen 
Befunde Aschoffs beim menschlichen Gasbrand, fiir den sie ein gesetz- 
maSiges Zusammenwirken der Giir- und Fiiulnistypen als wesentlich an- 
sieht. Die andere Anschauung wird von E. Fraenkel, von R. Pfeiffer, 
Selter und Wehl, sowie von Klose vertreten. Pfeiffer und Bessau 1 ), 
welche eine neue Einteilung der Gasbrandbacillen anstreben, weisen eben- 
falls auf die Zusammenarbeit der Faulnis- und Nichtfaulniserreger beim 
Ablauf des menschlichen Gasbrandes hin und versprechen sich praktische 
Erfolge nur von einem Vorgehen, welches nicht streng auf eine Art be- 
schrankt ist. 

Wir konnten also bei unseren chemotherapeutischen Ar¬ 
beiten einen vfillig unbefangenen Standpunkt einnehmen und 
suchten vor allem der Losung der vorliegenden therapeu- 
tischen Frage in der Weise nfiher zu kommen, daC unsere 
Ergebnisse nach Moglichkeit unabhfingig von den schwebenden 
Streitfragen wurden. Es wfire auch, abgesehen von der 
den Autoren gemeinsamen Anschauung fiber die Wichtigkeit 
der verschiedenen Gasbrandbacillen-Typen ffir das Zustande- 
kommen des klinischen Gasbrandes, eine unzul&ssige Ein- 
seitigkeit gewesen, wenn wir uns etwa auf die Unter- 
suchung eines einzigen Typus eines bestimmten Gasbrand- 
stammes beschrankt hatten. Zeigt doch schon das Verhalten 
der verschiedenen Typen und Stamme dem agglutinierenden 
Serum gegenfiber, dafi verschiedene Rezeptorenkoraplexe be- 
stehen. In fihnlicher Weise mulite natfirlich bei dem Vor- 
dringen auf das vdllig neue Gebiet der chemotherapeutischen 

1) Pfeiffer und Bessau, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 39 ff. 
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Bearbeitung des Gasbrandes mit fihnlichen, vielleicht noch weit 
ausgeprfigteren Divergenzen der Cheraozeptoren als mbglich 
gerechnet werden. Praktisch war also unser Vorgehen von 
der Stellnngnahme zu den bakteriologischen Streitfragen un- 
abhSngig, der Verlauf unserer Untersuchungen zeigte dann, 
dafi wir mit der unitarischen Auffassung nirgends in Wider- 
spruch gerieten, dafi vielmehr die Gesamtheit unserer Ver- 
suche ih chemotherapeutischerHinsicht weitgehende 
Uebereinstimmung der verschiedenen Typen und St&mme er- 
gab. Diese aber in mbglichst vollstandiger Auswahl zur Unter- 
suchung heranzuziehen, war unter alien Umstanden notwendig. 

Zu den Vereuchen b tan den uns 12 verschiedene Starame zur Ver- 
fiigung, die sich samtlich fiir Meerschweinchen unter geeigneten Be- 
dingungen als pathogen erwiesen. Herm Prof. Dr. Conradi, sowie Herrn 
Geheim rat Prof.Dr. Haendelund Herrn Regierungsrat Dr. Ungermann 
vom Kaiserlichen Gesundheitsamt sind wir fiir Ueberlassung einer Anzahl 
Eulturen zu Dank verpflichtet. 


Bezeichnung Ureprungsort Geziichtet von: 


No. 1441 Verdunfront 

No. 148 > A und B Flandern 
No. 150 J 

No. 6 Verdunfront 


No. 26 I 
No. 7 II 
No. 38 I 
Stamm Charit/: 
No. 26 HI 
No. 152 
No. 155 
No. 126 


Westfront (Gegend Metz) 

99 99 99 

_ ” »> » 
Berlin 

Westfront (Gegend Metz) 
; Flandern 


Conradi und Bieling 
Conradi 

99 

Armeepathologe O. St. A. 

Prof. Dr. Dietrich 
Eais. Ges.-Amt 

91 99 

99 91 

Kais. Ges.-Amt 
Conradi 

Conradi und Bieling 


Zu Beginn der Untersuchungen wurden die morpho- 
logischen und biologischen Eigenschaften der Kul- 
turen bestimmt, und es ergab sich, dafi wir sowohl St&mme 
in der vegetativen GUrform der unbeweglichen plumpen Stab- 
chen (Typus des Bacillus Welch-Frankel) und in der sporo-- 
genen Faulnisform der beweglichen Sporenstabchen (Typus 
des Bacillus oedematis maligni Koch-Frankel), sowie eine Reihe 
von Stfimmen vor uns hatten, die bei der ersten Untersuchung 
keinem der Grenztypen zugeteilt werden konnten. 

Stamm 144 A. Wachst in Traubenzuckeragar und Traubenzucker- 
bouillon sehr rasch unter sturmischer Gasbildung als unbewegliches, dickes, 
sporenfreies, grampositives Stiibchen und Doppelstiibchen, Hirnnahrboden 
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wird auch bei 6-tagiger Bebriitung nicht geschwarzt; dies andert sich auch 
nicht bei kontinuierlicher Weiterziichtung auf Hirnnfthrboden. mit einer 
A usnahm e, welche zur Gewinnung des Stammes 144 B fiihrte (s. unten). 

Stamm 148 A und 150 A verhalten sich bei Ziichtung auf Trauben- 
zuckeragar und Traubenzuckerbouillon ebenso; auf diesem Nahrboden 
wurden sie auch fur unsere Versuche gezuchtet. Nach langerer und fort- 
gesetzter Weiterziichtung auf Hirnnahrboden und im Tierkdrper wurden 
jedoch schlieClich auch bewegliche und sporenhaltige Stabchen gesehen, 
welche nach 8 Minuten langem Abkochen die Stamme 148 B und 150 B 
ergaben. Hirnkulturen dieser beiden Stamme zeigten bereits nach ein- 
tagiger Bebriitung Faulnisgeruch, doch blieb der Nahrboden in den ersten 
5 Tagen im Brutschrank weifi und wurde spater langsam grauweiB. 

Stamm 6 zeigt ebenfalls auf Traubenzuckerbouillon und -agar leb- 
hafte Gasbildung und wachst als schlankes, manchmal etwas gebogenes 
Stabchen. Die tiberwiegende Mehrzahl der Bacillen im hangenden Tropfen 
ist unbeweglich. Doch fanden sich stets einzelne, morphologisch nicht 
auffallige Exemplare mit einer lebhaften Drekung um sich selbst, ohne 
Vorwartsbewegung. Hirnnahrboden wurde sehr langsam und wenig intensiA 
geschwarzt. Auch hier war die Neigung zur Sporenbildung, die im Kohle- 
hydratnahrboden ganzlich fehlt, gering. Grarofarbung positiv, zum Teil 
nicht sehr deutlich. 

Stamm 26 I wachst in Traubenzuckerbouillon und -agar wie Stamm 6. 
Auf Hirnnahrboden nach 24 Stunden 37 0 reichlich Gas ohne Faulnisgeruch 
und Schwarzung. Dicke Stabchen und Doppelstabchen, vereinzelt mit end- 
standiger Spore ohne Auftreibung; reichlich eifdrmige Stabchen (Clostri- 
dien) ohne Bewegung. Einzelne dunne, kurze Stabchen zeigen eine stark 
tanzende Drehbewegung. In den folgenden Tagen bleibt das Him weiS- 
grau, wahrend die Anzahl der grampositiren schlanken, beweglichen Stab¬ 
chen zunimmt. 

Stamm 7 II. Ausgangskultur auf Traubenzuckerbouillon mit Kan in- 
chenserum: lange, schlanke, sporenlose, teils geschnorkelte, unbewegliche 
Stabchen, iiberwiegend gramnegativ; vereinzelte Stabchen gram positiv oder , 
stiickweise grampositir. Kohlehydratnahrbdden, mit der Ausgangskulthr 
beimpft, blieben unbewachsen; von Hirnnahrboden auB beimpft, zeigten 
sie reichliches Wachstum mit Gasbildung und waren leicht auf Kohle- 
hydratnahrboden weiterzuzuchten. Auf Hirnnahrbbden Gasbildung. 
Nach 2 Tagen 37° dicke, meist eifdrmige Bacillen mit einer endstandigen 
Spore, sowie plumpe Stabchen und Doppelstabchen, unbeweglich. Nach 
4 Tagen Beginn der Hirnschwarzung unter Bildung grampositiver, schlanker, 
beweglicher Stabchen und Doppelstabchen, teils mit Sporen. 

Stamm 38 I. Ausgangskultur: auf Traubenzuckerbouillon mit Ka- 
ninchenserum: ziemlich schlanke Stabchen, hier und da um sich selbst 
herumwirbelnd ohne Vorwartsbewegung. Stabchen mit hellglanzenden 
Einschliissen, Doppelstabchen, Sporenstabchen, sowie Sporen. Ueberwiegend 
grampositiv. Auf Traubenzuckeragar und -bouillon lebhafte Gasbildung. 
Hirnschwarzung nach 2 Tagen. 
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Stamm Chari t4: Steril entnommenes Oedem: sehr sparliche, unbeweg- 
liche, dicke, sporenlose Stabchen. Traubenzuckerbouillon und -agar starke 
Gasbiidung. Gram positive plumpe bis schlankere, unbewegliche Stabchen, 
zum Teil mit hellen, ungefarbten Fartien. Hirnnahrboden zeigt nach 
24 Stnnden starke Gasbiidung, reichlich grampositive, lebhaft bewegliche 
Stabchen, Keulen und Sporenstabchen. Hirnschwarzung am 4. Tag. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll vom 13. 111. 1917 (Obduktions- 
No. 219; Obduzent Dr. Koch): 

Todeskrankheit: Gasbrand nach Unfall. 

Operationsd£fekt der Zehen des rechten Fufies; schwerer Gasbrand 
des ganzen rechten Beins mit Abhebung der Epidermis am Unterschenkel 
und mehrfachen, gut fingerlangen Inzisionen an der AuQenseite des Ober- 
schenkels. Ausgedehnte Gasansammlung unter der Haut des rechten Ober- 
schenkels, sowie unter dem Peritoneum des Beckens. Starke Triibung und 
Morschheit der Muskulatur am rechten Oberschenkel und am rechten 
Muse, psoas. Nekrose des subperitonealen und subkutanen Fettgewebes 
rechts. Rotes Knochenmark in der oberen Halfte des V. femur. (Keine 
bemerkbare Gasentwicklung weder im roten Mark noch im Fettmark.) 
Geringe Gasmengen im rechten Herzen. Reichliche Fettmengen in der 
Yen. femoraliB und iliaca dextr. und Cava inf. (in den linken Venen Fett 
nicht mit Sicherheit nachweisbar). Reichliche Fettmengen im rechten 
Herzen, links nichts. Fettembolie der Lunge. 

Schaumleber und Schaummilz leichten Grades. 

Stamm 26 III, 152, 155, 126 zeigen auf Traubenzuckeragar und 
-bouillon eine nur maCige Gasbiidung. Hirnnahrboden wird in 24 bis 
48 Stunden geschwarzt unter Bildung lebhaft beweglicher, zumeist sporen- 
tragender Stabchen, welche die Gramfftrbung mehr oder minder stark an- 
nehmen. 

Urn eine gleichzeitige Prflfung der beiden Wuchsformen 
eines und desselben Stammes im Reagenzglasversuch durch- 
ftthren zu konnen, wird ein Versuch mit dem Stamm 144 A in 
r seiner ursprflnglichen vegetativem G&rform und in der sporo- 
genen FSulnisform vorgenommen, welche als 144 B bezeichnet 
wird. 

Die Gewinnung dieses Stammes 144 B war folgender- 
mafien: 

Zwei der am 17. HI. mit Traubenzuckeragar, Reinkultur von Einzel- 
kolonie 144 A, beimpften Hirnrohrchen zeigten sich nach Aufbewahrung bei 
Zimmertemperatur bei einer zufiilligen Besichtigung nach fast l‘/ 2 Monaten 
am 1. V. schwiirzlich, stark gashaltig und von intensivem Faulnisgeruch. 
Die mikroskopische Betrachtung im hangenden Tropfen zeigte das Vor- 
handensein massenhafter dicker und diinnerer Stabchen und Doppelstiibchen 
von lebhafter Beweglichkeit. Aufierdem finden sich ziemlich reichlich be¬ 
wegliche, keulenartig aufgetriebene Stabchen mit kleinen, halb endstandigen 
Sporen. 
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Yon diesem Him wird am 1. V. eine Traubenzuckerbouillonkultur 
und eine neue Himkultur angelegt. Erstere enthalt am 2. V. ausschliefi- 
lich plumpe, unbewegliche Stabchen and Doppelstabchen ohne Sporen. 
Das Gehirn ist stark gashaltig and weifi, ohne Faulnisgeruch. 

Am 3. V. wird von der jetzt 2 Tage alten Hirnkultur vom 1. V. 
wiederum Him* und Traubenzuckerbouillonkultur angelegt Am 4. V. ist 
dieses Him grauweifi, die Bouillon triibe und enthalt zahlreiche, beweg* 
liche, schlanke Stabchen neben vereinzelten plumperen, unbeweglichen. 
Alle Stabchen sind grampositiv. In Traubenzuckeragar-Schuttelkulturen 
bleibt die oberste Schicht etwa 1 cm unbewachsen.. Schragagar bleibt steriL 
Es liegt also hier eine aus 144 A abgezweigte Kultur mit reichlichen Faulnis* 
formen vor, aus der die ursprungliche Wuchsform wieder erhalten werden 
konnte, sowie die sporogene bewegliche Form, die nach Kochen als 144 B 
zum Versuch benutzt wurde. 

Teilt man die Stamme in verschiedene Typen ein r so 
wfirden die Stamme 144 A, 148 A und 150 A, wie wir sie auf 
Traubenzuckernahrbdden fortziichteten und von diesen aus zu 
unseren Versuchen benutzten, alsWelch-Frankelsche Ba- 
cillen resp. Gasbrandbacillen vom vegetativem Gartyp nach 
Conradi-Bieling zu bezeichnen sein. Stamm 6 bildet auf 
den fflr unsere Versuche benutzten KohlehydratnShrbfiden 
keine Sporen, zeigt aber einzelne bewegliche Stabchen; er 
neigt mehr zum F&ulnistyp nach Conradi-Bieling; ahnlich 
ist Stamm 26 I. Die Stamme 7 II, 38 I, Charit6, 26 IJI, 152, 
155, 126 wkren, wenn man eine scharfe Abtrennung versucht, 
als Bacillen des malignen Oedems resp. als sporogene Faulnis- 
formen des Gasbrandbacillus zu bezeichnen, wobei zwischen 
den einzelnen St&mmen wiederum Differenzen bestehen. Schliefit 
man sich der von Aschoff 1 ) gewUhlten Nomenklatur an, so 
lagen zu den folgenden Versuchen tierpathogene Vertreter 
der Gasbrandgruppe (unbeweglicher Butyricus), der Rausch- 
brandgruppe (beweglicher Butyricus), sowie der Gruppe des 
malignen Oedems (beweglicher Putrificus) vor. 

Die St&mme 144 A, 148 A und 150 A wurden in der vegeta- 
tiven Form der plumpen unbeweglichen Stabchen zum Versuch 
benutzt, die tibrigen Stamme in der Form schlanker, schwach 
beweglicher Stabchen oder stark beweglicher, mehr Oder 
weniger gramresistenter Sporenstabchen. v 

Als Impfmaterial fflr die Reagenzglasversuche verwendeten 
wir gut garende Kulturen in 1-proz. Traubenzuckerbouillon. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 47. 


Digitized by 


Go>, >gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



74 


Richard Bieling, 


Nach 1-tagiger BebrOtung bei 38° wurden die Kulturen 
aus dem Brutschrank genommen und entweder sofort oder 
nach hochstens 4-tfigiger Aufbewahrung bei Zimmertemperatur 
benutzt. Gelegentlich diente auch eine Kultur in 2-proz. 
Traubenzuckerbouillon, gemischt mit gleichen Teilen Ziegen- 
milch, als Impfmaterial. 

A. Reagenzglasversuohe. 

Die erste Aufgabe bestand darin, zu untersuchen, ob die 
Gasbrandbacillen durch die Verbindungen der Hydrockinin- 
reihe gesch&digt werden, und dann weiterhin durch ver- 
gleichende Versuche die wirksamste Verbindung zu ermitteln. 

Als Nahrboden w&hlten wir den 1-proz. Traubenzucker- 
agar, weil sich in diesem die Entwicklung der Gasbrand¬ 
bacillen in tibersichtlicher Weise kundgibt und durch Ab- 
schatzung der Zahl und Grdfie der Einzelkolonien, sowie 
durch die sinnf&lligen Folgen der Gasbildung gut einiger- 
mafien quantitativ beurteilen l&Bt. Die Beeinflussung der 
Gasbildung wird noch besonders besprochen werden. 

Die Technik dieser Versuche gestaltete sich im einzelnen 
folgendermafien: 

Wir giogen von einer 1-proz. wfisserigen Stamml5sung leicht loslicher 
Salze der Alkaloide aus, die stete nach hochstens 4 Tagen emeuert wurde; 
es geschah dies, da von mehreren Seiten, besonders von Ophthalmologen, 
angegeben wurde, dafi den wasserigen Optochinldsungen nur eine begrenzte 
Haltbarkeit unter den gewdhnlichen Bedingungen der Aufbewahrung zu- 
komme. 

Geeignete Verdiinnungen wurden dann mit sterilem Wasser her- 
gestellt und berechnete Mengen, maximal 1,0, in sterile, mit Wattepfropf 
versehene Jenaer Reagenzglaser eingefiillt; mit 1-proz. Traubenzucker¬ 
bouillon wurde auf 1 ccm aufgefullt, dann 0,05—0,2 ccm der gut be- 
wachsenen Impfbouillon zugegeben und mit 1-proz. Traubenzuckeragar auf 
10 ccm, seltener auf 5 ccm aufgefullt. Nach sorgfaltiger Durchmischung 
kommt die Kultur in den Brutschrank bei 38°. Die Ablesung erfolgt in 
den nachsten 2—3 Tagen, also nach 24 bezw. 48 usw. Stunden. Ueber 
den Verlauf derartiger Vereuche belehrt am einfachsten folgendes Versuchs- 
protokoll (Tabelle 1). 

Tabelle I (Versuch vom 29. I. 1917). 

Vergleichende Bestimmung der Wirksamkeit von Verbindungen der Hydro- 
chininreihe auf den Gasbrandstamm 144 A in Traubenzuckeragar. 

Fallende Mengen einer 1-proz. wiisserigen Losung resp. deren Ver- 
diinnungeu von 
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1. Optochin hydrochloricum, 

2. Eucupin bihydrochloricum, 

3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum, 

4. Decylhydrocuprein bihydrochloricum 

werden mit Traubenzuckerbouillon auf 1,0 aufgefullt und 0,2 ccm einer 
Traubenzuckerbouillon-Ziegenmilchkultur des Stammes 144 A (48 Stunden 
alt) zugefiigt und mit 4,0 ccm 1-proz. Traubenzuckeragar versetzt. In der 
Tabelle sind die Endverdiinnungen angegeben. Das Wachstum bei 38° 
wird in den folgenden 3 Tagen abgelesen und, wie folgt, notiert: 


1. Optochin hydrochloricum. 



1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

1:500 

0 

0 

0 

1:1000 

0 

0 

0 

1:2500 

0 

0 

0 

1:5000 

Glasblaschen 

etwas Gas, Einzelkolo- 
nien 


1:10000 

riel Gas 

riel Gas, Einzelkolonien 


1:25 000 

dgl. 

viel Gas, kleine Einzel¬ 
kolonien 


Kontrolle 


▼iel Gas u. massenhafte 
ganz feine Einzel¬ 
kolonien 



2. Eucupin bihydrochloricum. 


1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

1:1000 

0 

0 

0 

1:2500 

0 

0 

0 

1:5000 

0 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

0 

1:25000 

0 

0 

0 

1:50000 

riel Gas 

viel Gas, zahlreiche 
Einzelkolonien 

riel Gas, zahlreiche 
Einzelkolonien 

1:75 000 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

1:100000 


It 

Jf 


3. Isoktylhydrocuprein bihydrocl 

hloriouin. 


1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

1:1000 

0 

0 

0 

1:2500 

0 

0 

0 

1:5000 

0 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

0 

1:25000 

0 

0 

0 

1:50000 

0 

0 

0 

1:75 000 

einzelne Gas- 
blaschen 

etwas Gas und einige 
Einzelkolonien 


1 :100 000 

mehrere Gas- 
risse 

dgl. 


1:250000 

riel Gas 

viel Gas, viel Einzel¬ 
kolonien 
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4. Decylhydrocuprein bihydrochloricum. 



1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

1:1000 

0 

0 

0 

1:2500 

0 

0 

0 

1:5000 

0 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

0 

1:25000 

0 

0 

0 

1:50 000 

mehrere Gas- 
bliischen 

einzelne Risse u. Einzel- 
kolonien 


1:75000 

viel Gas 

viel Gas, viele Einzel- 
kolonien 


1:100000 

dgl- 

dgl. 


1:250 000 

>> 




Dieser Versuch zeigt, daB die Zunahme der Zahl 
der Kohlenstoffatome in der Seitenkette des 
Hydrochininmolekfils von zweibisachtvon einem 
Anstieg der Desinfektionswirkung auf die Gas- 
brandbacillen begleitet wird. Das Isoctylhydro- 
cuprein stellt hier die wirksamste Verbindung ftir 
die Gasbrandbacillen dar, wahrend beira weiteren Fortschreiten 
in der homologen Reihe die Decylverbindung bereits 
wieder eine Abnahme der Hemmungswirkung zeigt. Dem 
Anstieg einer die WirkungsgroBe darstellenden Kurve von der 
Aethylverbindnng, dem Optochin, fiber die Amylverbindung 
folgt also zur Decylverbindung hin bereits wieder ein Ab- 
sinken. 

Die weiteren Versuche werden zeigen, daB diese 
zahlenmfiflige Proportion beim Vergleich der 
homologen Hydrochininreihe bei samtlichen Ver- 
suchen wiederkehrt und daB auch die Versuche 
mitdenverschiedenen weiteren GasbrandstSmmen 
im Sinne dieser Auffassung sprechen, wenn auch 
hier eine irgendwie erschopfende Untersuchung der ganzen 
Reihe vorlaufig zu den technischen Unmoglichkeiten gehorte. 
Dagegen ist die a b s o 1 u t e H 6 h e der jeweiligen Desinfektions- 
werte auch bei Verwendung eines und desselben Stammes 
Schwankungen unterworfen. 

Dies wird am deutlichsten bei einer Uebersicht fiber die 
zahlenmaBigen Ergebnisse samRicher Versuche in Trauben- 
zuckeragar. 
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Tabelle II—VL 

Wachstumshemmung der Gasbrandbacillen in Traubenzuckeragar. Schuttel- 
kulturen bei Zusatz von Chinaalkaloiden. 

Tabelle EL 

Chininum hydrochloricum. 

Vdllige Wachstums- Keine oder unvollstandige 
nemmung Wachstumshemmung 

Stamm 144 A. 

1) 8. II. 1:2500 1:5000 

2) 13. II. 1:2500 1:5000 

Stamm 126. 

1) 13. II. 1:2500 1:5000 

Stamm 6. 

1) 13.11. 1:2500 1:5000 

Die Wachstumshemmung des salzsauren Chinins auf 
vetechiedene Gasbrandst&mme in Traubenzuckeragar ist also 
nicht sehr erheblich. Verdflnnungen von 1:2500 ver- 
hindern durchgehends jede Entwicklung der Bacillen, w&hrend 
solche von 1:5000 bereits versagen. 

Eine kaum bessere Wirkung hat die Aethylverbindung 
der Hydrochininreihe, das Optochin. 


Tabelle III. 

Optochinum hydrochloricum. 


1) 29. I. 

Vollige Wachstums¬ 
hemmung 

Stamm 144 A. 
1:2500 

Keine oder unvollstandige 
W achstu mshemmung 

1:5000 

2) 2. II. 

1:2500 

1:5000 

3 2. 11. 

1:2500 

1:5000 

4) 3. II. 

1:5000 

1:10000 

5) 8. n . 

1:7000 

1:10000 

6) 13. 11. 

1:2500 

1:5000 

7) 14. II. 

1:2000 

1:4000 

1) 29. I. 

Stamm 126. 

1:2500 

1:5000 

2) 9. II. 

1:2500 

1:5000 

3) 9. II 

1:2500 

1:5000 

4) 12. II. 

1:4000 

1:6000 

5) 12. II. 

1:6000 

1:8000 

6) 13. II. 

1:2500 

1:5000. 

7) 30. I. 

1:1000 

1:2500 

1) 29. I. 

Stamm 6. 

1:2500 

1:5000 

2) 9. II. 

1:2500 

1:5000 

3) 9 II. 

1:5000 

1:10000 

4) 12. IL 

— 

1:1000 

5) 12. II. 

— 

1:2000 

6) 13. IL 

1:2500 

1:5000 
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Die aufgeffihrten 20 Versuchsreihen mit drei verschiedenen 
Gasbrandst£mmen zeigen, daB die Wirkung des Opto- 
chins diejenige des Chinins gewOhnlich nicht 
iibertrifft. Denn auch hier hemmen zumeist Verdunnungen 
von 1:2500 das Wachstum, w&hrend 1:5000 versagt. Ge- 
legentlich erwiesen sich aber auch noch Optochinkonzentra- 
tionen von 1:5000 bis 1:7000 voll wirksam, w&hrend anderer- 
seits einmal selbst 1:1000 versagte. 

Eine deutliche Verbesserung der Wirkung wird erzielt 
mit dem Uebergang von der Aethylverbindung, dem Optochin, 
zur Amylverbindung, dem Eucupin. 


Tabelle IV. 

Eucupin bihydrochloricum. 


1) 

29. 

i. 

Vollige WachstumB- 
nemmung 

Stamm 144 A. 

1:25 000 

Keine oder unvollstandige 
Wacbstumshemmung 

1:50 000 

2) 

3) 

2. 

ii. 

1 :10 000 

1: 25 0(0 

2. 

ii. 

1:10 000 

1 :25 000 

4) 

3. 

ii. 

1:25 000 

1 :50000 

5) 

6. 

ii. 

1:20 000 

1:22 000 

6) 

19. 

IL 

1 : 20 000- 

1 :40 000 

7) 

20. 

II. 

1:29 000 

1 :33 000 

8) 

22. 

II. 

1:22 000 

1 :25 000 

9) 

22. 

II. 

1:20 000 

1 :40000 

10) 

23. 

II. 

1:20000 

1:40(OO 

1) 

14. 

IV. 

Stamm 26 1. 

1 :40 000 

1 :60 000 

2) 

20. 

IV. 

1:20 000 

1 :40 000 

3) 

21. 

IV. 

1:60000 

1 :80 000 

1) 

13. 

IV. 

Stamm 38 I. 

1:20 000 

1 :40 000 

2) 

17. 

IV. 

1:20000 

1:40 000 

3) 

19. 

IV. 

1:20 000 

1 :40 000 

1) 

16. 

IV. 

Stamm 7 II. 

1 : 10 000 

1:20000 

2) 

17. 

IV. 

1:40000 

1 :60 000 

1) 

16. 

IV. 

Stamm 20 III. 
1 : 10000 

1 : 20 000 

2) 

18. 

IV. 

1 : 20 000 

1 : 40 000 

3) 

19. 

IV. 

1:20000 

1 : 40 000 

1) 

29. 

I. 

Stamm 126. 

1:10000 

1 : 25 000 

2) 

9. 

II. 

1 : 25 000 

1:50000 

3) 

12. 

11. 

1:200(10 

1 : 40 000 

4) 

12. 

II. 

1 ; 20 000 

1 : 40 000 

5 

30. 

I. 

1 : 5000 

1:10000 

6) 

6. 

III. 

1:25 000 

1:50000 
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1) 29. I. 

2) 9. H. 

3) 9. II. 

4) 12. IL 

5) 12. II. 


Vollige Wachstums- 
bemmung 

Stamm 6. 
1 :10000 
1 :5000 
1:25 000 
1:10000 
1:10 000 


Eeine oder unvollstandige 
W acbstumshemmung 

1:25 000 
1:10000 
1:50000 
1:20 000 
1:20 000 


Die Ueberlegenheit des Eucupins fiber das 
Optochin geht aus diesen 32 Versuchsreihen deutlich hervor. 
Nur zweimal versagten Verdfinnungen unter 1:10000. Diese 
zwei schlechtesten Versuchsergebnisse entsprechen aber immer- 
bin noch den besten mit Optochin. Im allgemeinen jedoch 
gelingt eine vfillige Wachstumshemmung noch mit Konzentra- 
tionen von 1:20 000 bis 1:25 000, und man wird wohl nicht 
fehlgehen, wenn man im Durchschnitt die vfillige Wachstums- 
hemmung durch das Eucupin bei Werten knapp oberhalb 
1:20000 annimmt, d. h. die Wirksamkeit des Eucupins 
ist achtmal so stark wie die des Chinins und des 
Optochins. 

Eine weitere Steigerung erhfilt man beim Uebergang zu 
der Isoktylverbindung (Vuzin). 


Tabelle V. 

Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 
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Vollige Wachstums- 

Eeine oder unvollstandige 


nemmung 

Stamm 144 A. 

W achstumshemmung 

1) 29. I. 

1:50000 

1:75 000 

2) 2. II. 

1:25 000 

1:50 000 

3) 2. II. 

1:10000 

1:25 000 

4 3. II. 

1:25 000 

1:50 000 

5) 6. H. 

1:24000 

1:28000 

6) 19. II. 

1:60000 

1:80000 

7) 20. II. 

1:60 000 

1:63 000 

8) 22. II. 

1:60 000 

1:63 000 

9) 22. II. 

1:60 000 

1:80000 

10) 23. II. 

1:40000 

1:60000 

11) 23. II. 

1:60 000 

1:80000 

12) 27. IL 

1:80000 

1:100 000 

13) 28. II. 

1:150 000 

1:200 000 

14) 5. III. 

1:60000 

1:80000 

15) 7. in. 

1:40000 

1:60 000 

16) 7. III. 

1:40000 

1:60000 

17) 9. in. 

1:70 000 

1:100000 

18) 9. III. 

1:60000 

1:70000 

19) 12. m. 

1:60 000 

1:80000 

20) 19. III. 

1:60000 

1:80000 

21) 15. HI. 

1:20000 

1:40000 

22) 16. HI. 

1:20 000 

1:40000 

23) 21. HI. 

1:100000 

1:200000 
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Vollige Wachs turns- Seine oder unvollstandige 
hemmung Wachstumshemmung 


Stamm 126. 


1) 

29. 

I. 

1:10000 

1:25 000 

2) 

9. 

II. 

1:10 000 

1:25 000 

3) 

9. 

II. 

1:100 000 

1:250 000 

4) 

12. 

II. 

1:40000 

1:60000 

5) 

12. 

II. 

1 :40 000 

1:60000 

6) 

80. 

I. 

1:10000 

1:25 000 

7) 

6. 

III. 

1:25 000 

1:50 000 

8) 

7. 

III. 

1 :20 000 

1:40000 

9) 

7. 

III. 

1 :20 000 

1:40000 

10) 

9. 

III. 

1:20 000 

1:30 000 

11) 

9. 

III. 

1:20 CK)0 

1:30 000 

12) 

15. 

III. 

1:60 000 

1:80000 

13 

16. 

III. 

1 :60 000 

1:80 000 

14) 

21. 

III. 

1:80 000 

Stamm 6. 

1:100 000 

1) 

29. 

I. 

1 :25 000 

1 :50 000 

2) 

9. 

II. 

1:25 000 

1:50 000 

3) 

9. 

II. 

1 :100 000 

1:250 000 

4) 

12. 

II. 

1 :40 000 

1:60 000 

5) 

12. 

II. 

1 :40 000 

1:60 000 

6) 

19. 

III. 

1:20 000 

Stamm 148 A. 

1 :40 000 

1) 

23. 

III. 

1:40 000 

1 :60 000 

2) 

29. 

III. 

1:40 000 

Stamm 150 A. 

1 :60000 

1) 

24. 

III. 

1 :4O()O0 

1:60 000 

2) 

29. 

III. 

1:20 000 

Stamm Charity. 

1:40000 

1) 

16. 

III. 

1 :20(>00 

1:40 000 

2) 

19. 

III. 

1:20 000 

Stamm 152. 

1:40 000 

1) 

24. 

III. 

1 :40 000 

1:60 000 

2) 

30. 

III. 

1 :40 000 

Stamm 155. 

1:60000 

i) 

24. 

III. 

1:40 000 

1:60000 

2) 

30. 

III. 

1:20 000 

Stamm 26 I. 

1:40 000 

1) 

14. 

IV. 

1:40 (XX) 

1 :60 000 

2) 

20. 

IV. 

1:40 000 

1:60 000 

3) 

21. 

IV. 

1:00 000 

Stamm 38 I. 

1 :80000 

1) 

13 . 

IV. 

1 :20 000 

1 :40 000 

2) 

17. 

IV. 

1 :20 000 

1 :40 (400 

3) 

19. 

IV. 

1:20000 

Stamm 7 II. 

1 :40 000 

1 ) 

16 . 

IV. 

1 :40000 

1 :60 000 

2) 

17. 

IV. 

1 :20 000 

1 :40 OCX) 

3) 

19 . 

IV. 

1 :20 000 

Stamm 26 III. 

1:40000 

1) 

16. 

IV. 

1 :10 000 

1:20 000 

2) 

18. 

IV. 

1 :60 000 

1 :80 000 

3) 

19. 

IV. 

1 :20 000 

1:40 000 
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Diese 62 Versachsreihen zeigen deutlich die Ueberlegen- 
heit des Isoktylhydrocupreins fiber die s&mtlichen bisher be- 
sprochenen Verbindungen. Nur ffinfmal liegt die absolute 
Hemmungsdosis zwischen der Verdfinnung 1:10000 uud 
1:20000 bzw. 1:25000. Ebenso blieben die Versuche, in 
denen Konzentrationen von 1:100 000 und darflber noch 
vQllige Wachstumshemmung bewirken, vereinzelt Niramt man 
den Durchschnitt der Werte, so kommt man auf etwa 1:40000, 
d. h. die Wirkung des Isoktylhydrocupreins auf 
die Gasbrandbacillen ist etwa doppelt so grofi 
wie die des Eucupins und 16mal so grofi wie die 
des Chinins und Optochins. 

Bei weiterem Fortschreiten in der homologen Hydrochinin- 
reihe scheint die Desinfektionskraft wieder zu sinken, wie die 
drei folgenden Versuche mit der Decylverbindung zeigen. 
Das Versuchsmaterial ist bier zu spfirlich, urn uns genauen 
Aufschlufi fiber die zahlenm&fiigen Proportionen zu geben. 
So viel geht aber aus dem Vergleich mit den gleichzeitigen 
sonstigen Versuchsreihen hervor, dafi die Isoktylwirkung nicht 
erreicht wird, nicht einmal diejenige des Eucupins. Eine 
Vervollstfindigung der Versuche mufi noch erfolgen. 

Tabelle VI. 

Decylhydrocuprein bihydrochloricum. 



Vdllige Wachstums- Eeine oder unvollstandice 


nemmung 

Stamm 144 A. 

W achstumshemmung 

29. 1. 

1:25000 

1:50000 


Stamm 126. 

» 

29. I. 

1:2500 

Stamm 6. 

1:5000 

29. L 

1:5000 

1:10000 

Obwohl nun 

die Versuche vfillig 

gleichartig angestellt 


wurden, so bietet doch schon die Technik selbst die Mfiglich- 
keit gewisser Abweichungen. Insbesondere eine nicht 
ganz homogene Vermischung des bis nahe an den 
Erstarrungspunkt abgekfihlten Agars mit der Verdfinnung des 
Heilmittels kann hier zu Unterschieden ffihren; vor allem bei 
dem Isoktylhydrocuprein, dessen Diffusion in Agar, wie spfiter 
gezeigt werden soli, nur sehr gering ist. Daneben aber mufi 

ZeiUchr. f. lmmunithUforwhang. Ortg. Bd. XX VII. g 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



82 


Richard Bieling, 


in erster Linie noch die Bedeutung der Impfmenge 
berflcksichtigt werden, weil dieser Faktor in den verschiedenen 
Versuchen nicht v511ig gleich war. Denn obwohl fast durch- 
weg 24 Stunden bebriitete Traubenzucker-Bouillonknlturen als 
Impfmaterial benutzt wurden, so zeigt doch bereits die Be- 
trachtung in der Durchsicht, daB mit einer wechselnden 
Bakteriendichte in der Kultur gerechnet werden muBte. Auch 
bei gleichen Impfmengen konnte also die Anzahl der ein- 
gesaten Bakterien weitgehenden Schwankungen unterworfen 
sein. Die folgenden vergleichenden Versnche zeigen denn 
auch, daB die absolute DesinfektionsgrOBe mit stei- 
genderMenge des Impfmaterials abnehmen kann. 

Tabelle VIL 

Fallende Mengen wasseriger Lob ungen der Balzsauren bzw. doppel- 
salzsauren Baize werden mit 1-proz. Traubenzuckerbouillon auf 1,0 auf- 
gefiillt, beimpft und mit 1-proz. Trau ben zuckeragar auf das Volumen 10,0 
gebracht. Ablesung des Wachstums nach 24-stiindiger Bebriitung bei 38* 
am folgenden Tag. 

Stamm 6. 

a) Versuch vom 9.1L Impfmaterial: 2-tagige Traubenzucker-Bouillon - 
kultur. A: 0,5 ccm, B: 0,05 ccm = 0,5 Vt«« 



A: Impfmenge 0,5 

B: Impfmenge 0,05 


1. Optochin hydrochloricum. 

1:2500 

0 

0 

1:5000 

etwas Gas 

0 

1:10000 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 

1:25000 

99 99 99 

99 99 99 

Kontrolle 

99 99 99 

99 99 99 


2. Eucupin bihydrochloricum. 

1:5000 

0 

0 

1:10000 

sehr viel Gas 

0 

1:25000 

99 99 99 

0 

1:50000 

99 99 99 

sehr viel Gas 

1:75000 

* 

99 99 99 

»> » n 

3. lsoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

1:10000 

0 

0 

1:25 000 

0 

0 

1:50000 

viel Gas 

0 

1:75000 

99 99 

0 

1:100000 

99 99 

0 

1:250 000 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 


Bei Verwendung einer lOmal kleineren Einsaat znr Be- 
impfung wird also die Desinfektionskraft der drei geprflften 
Yerbindungen der Chininreihe am das 2—4-fache vergrOBert. 
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In einem zweiten analogen Versuch lieCen sich derartige 
Unterschiede bei Wahl verschiedener Impfmengen nicht er- 
zielen; eine deutliche Differenz tritt nur in deni Versuch mit 
Eucupin hervor. 

TabeUe VIII. 

b) Versuch vom 13. IL Impfmaterial: 2-tagige Traubenzucker-Bouillon- 
kultur. A: 0,1 com unverdiinnt, B: 0,1 ccm */io verdiinnt. 

A: Impfmenge 0,1 B: Impfmenge 0,01 


1. Optochin hydrochloricum. 


1:1000 

sehr viel Gas 

— 

1:2000 

99 99 99 

sehr viel Gas 

Kontrolle 

99 99 99 

2. Eucupin bihydrochloricum. 

1:10000 

0 

0 

1:20000 

massenhaft feinste 
gaslose Kolonien 
senr viel Gas 

einzelne gaslose 
Kolonien 

1:40000 

sehr viel Gas 

1:60000 

99 99 9 » 

99 99 99 

3. 

Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

1:20000 

0 

0 

1:40000 

0 

0 

1:60000 

einzelne gas lose Ko¬ 
lonien 

einzelne gaslose 
Kolonien 

1:80000 

viel Gas 

einzelne gaslose 
Kolonien 

1:100000 

i sehr viel Gas 

viel Gas 


Ganz ahnliche Ergebnisse wie in Tabelle VII hatten gleich- 
artige Versuchsreihen mit Stamm 126. 

Tabelle IX. 

Stamm 126. 

a) Versuch vom 9. II. Impfmaterial: 2-tagigeTraubenzucker-Bouillon- 
kultur. A: 0,5 ccm unverdiinnt, B: 0,5 ccm verdiinnt mit physiologischer 


KochsalzlOsung. 

A: Impfmenge 0,5 

B: Impfmenge 0,05 


1. Optochin hydrochloricum. 

1:2500 

0 

0 

1:5000 

viel Gas 

viel Gas 

1:10000 

99 99 

99 99 

Kontrolle 

99 99 

99 >9 

2. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

1:15 000 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

1:25 000 

sehr viel Gas 

0 

1:50000 

viel Gas 

0 

1:75 000 

— 

0 

1:100000 

_ 

0 

1:250000 


sehr viel Gas 

6* 
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b) Versuch vom 12. II. Impfmaterial: 2-tagige Traubenzucker-Bouillon* 
kultur. A: 0,1 ccm un verdiinnt, B: 0,1 ccm l / l0 verdiinnt mit physio* 
logischer Kochsalzldsung. 


A: Impfmenge 0,1 B: Impfmenge 0,01 

1. Optochin hydrochloricum. 


1:2000 0 

1:4000 0 

1:6000 wenig Gas 

1:8000 mafiig Gas 

1:10 000 sehr viel Gas 

1:15000 — 

Kontroile — 


0 

0 

0 

5 gaslose Kolonien 
10 „ 

reichlich gaslose Kolonien 
viel Gas 


1:10000 
1:20000 
1:40 000 
1:60 000 


1:20000 

1:40000 

1:60000 

1:80000 


2. Eucupin bihydrochloricum. 

0 

0 

mafiig Gas wenig Gas 

„ „ miifiig Gas 


0 

0 


3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

0 * 0 
0 0 
reichlich gaslose Kolonien 0 

reichlich gaslose Kolonien reichlich gaslose Kolonien 
und etwas Gas 


Auch bei Stamm 126 ergibt sich also wiederum, und zwar 
in beiden Versuchsreihen, daB eine Verminderung der Einsaat 
auf den 10. Tail die Desinfektionsst&rke unter den gew&hlten 
Bedingungen bis urn das 10-fache vergrSBern kann. 

Keine sehr starken Unterschiede dagegen ergeben die 
analogen Versuche mit Stamm 144 A. 

Tabelle X. 


Stamm 144 A. 


Versuch vom 2. und 3. IL Impfmaterial: Traubenzuckerbouillon- 
Ziegenmilchkultur vom 29. I. A: 0,2 ccm unverdiinnt; B: 0,5 ccm l /io» 
C: 0,5 ccm t / l00 verdiinnt mit phyBiologischer Kochsalzldsung. 

A: Impfmenge 0,2 B: Impfmenge 0,05 C: Impfmenge 0,005 



1. Optochin hydrochloricum. 

1:2500 

0 

0 

1:5000 

sehr viel Gas 

viel Gas 

1:10000 

11 11 11 

sehr viel Gas 

1:25 000 

11 11 

>» ii >> 

Kontroile 


ii ii ii 


0 

0 

sehr viel Gas 
11 » 11 
11 11 11 


1:5000 
1:10000 
1:25 000 
1:50000 
1:75 000 


2. Eucupin bihydrochloricum. 
0 0 

0 0 

sehr viel Gas sehr viel Gas 

11 »> 11 11 11 

11 11 11 11 11 11 


0 

0 

0 

viel Gas 
sehr viel Gas 
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3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

A: Impfmenge 0,2 B: Impfmenge 0,05 C: Impfmenge 0,005 
1:10000 0 0 0 
1:25 000 0 etwas Gas 0 

1:50 000 sehr viel Gas sehr viel Gas wenig Gas 

1:75 000 „ „ „ „ „ „ sehr viel Gas 

Die Zusammenfassung der mitgeteilten Versuche ergibt, 
dafi die Menge der Einsaat fttr die zahlenm&fiige 
Grdfie der Desinfektions werte bei unseren Gas- 
brand versuchen yon Bedeutung sein kann. Da bei 
den zahlreichen, fiber eine lfingere Zeit verteilten, wenn anch 
sonst gleichartigen, Versuchen mit einer verschiedenen Dichte 
der im Einzelfall verwendeten Impfbouillon gerechnet werden 
mufl, so dfirften sich die quantitativen Unterschiede bei der 
Verwendung verschiedener Bouillonkulturen zur Beimpfung zum 
Teil wohl als Funktion verschiedener Einsaatmengen erweisen. 

Dagegen scheint dem Alter der Kultur ffir das Zustande- 
kommen der erwfihnten Schwankungen hier keine wesent- 
liche Bedeutung zuzukommen, wie iolgender Versuch zeigt. 

Tabelle XI. 

In dem Versuch, der mit Tranbenzuckeragar analog den friiheren 
angesetzt ist, wird zur Beimpfung eine etwa 24 Stunden im Brutschrank 
bei 38° gehaltene Traubenzucker-Bouillonkultur verwandt, die danach bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt wird. 

1) 2. II. Impfmenge: 0,05 ccm 4-tagige Traubenzucker-Bouillon¬ 
kultur 144 A. Ablesung nach 24 Stunden 38*. 

a) Eucupin bihydrochloricum. 

1:10000 0 

1:25 000 sehr viel Gas 

b) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

1:10000 0 

1: 25 000 etwas Gas 

1:50 000 sehr viel Gas 

2) 6. II. Impfmenge: 0,05 ccm 8-tagige Traubenzucker-Bouillon¬ 
kultur 144 A, dieselbe Eultur wie in 1) vom 2. II. nach weiteren 4 Tagen 
bei Zimmertemperatur. 

a) Eucupin bihydrochloricum. 



Ablesung am 7. U. 

Ablesung am 8. II. 

1:18 000 

0 

0 

1:20000 

0 

0 

1:22 000 

wenig Gas 
viel Gas 

viel Gas 

1:28000 

sehr viel Gas 

Kontrolle 1 

sehr viel Gas 

yy yy yy 

!1 2 

V >? fJ 

y yy yy 

„ 3 

yj yy yy 

yy yy yy 

„ 4 

v yy yy 

yy yy yy 
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b) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

Ablesung am 7. II. Ablesung am 8. II. 

1:24 000 0 0 

1 :28 000 sehr viel Gas sehr viel Gas 

1:30 000 viel Gas viel Gas 

Der Vergleich der Desinfektionswerte bei Verwendung 
derselben Kultur zur Beimpfung einmal nach 24-stfindiger Be- 
brfitung und 3-tSgiger Aufbewahrung in Zimmertemperatur, 
das andere Mai nach nochmals 4-tagigem Aufenthalt in Zimmer- 
temperatur zeigt keine erheblichen Unterschiede. Da nan bei 
den s&mtlichen Versuchen als Impfmaterial 1 Tag lang be- 
brfltete und dann im Zimmer hochstens noch 4 Tage auf- 
bewahrte Kulturen verwandt wurden, so durfte das Alter 
derKulturenffirdasZustandekommenderzahlen- 
m&digen Schwankungen nur von untergeordneter 
Bedeutung sein. 

Diese Beobachtungen zeigen, dad zu vergleichenden Ver¬ 
suchen fiber die Wirksamkeit verschiedener Chemikalien auf 
die Gasbrandbacillen nicht nur gleicbartige, sondern auch 
gleichzeitige Versuche zu fordern sind. Weiterhin ergibt 
sich dann, dad auch in solchen Versuchen, in denen, wie in 
den obigen, die absoluten Desinfektionswerte an der unteren 
Grenze liegen, wo also die Desinfektionswirkung relativ am 
geringsten erscheint, dennoch stets das Isoktylhydrocuprein 
dem Eucupin fiberlegen ist. Diese Tatsache weist darauf hin, 
dad der Grund fur die absoluten Schwankungen auderhalb der 
Chemikalien und in Eigenschaften der Kultur zu suchen ist. 
Um die Beziehungen nochmals klar herauszuheben, lassen wir 
eine vergleichende Einstellung von Stamm 144 A gegen Eu¬ 
cupin und Isoktyl mit kleinen Intervallen folgen, die diese 
Proportion besonders eindringlich zeigt. 

Tabelle XII. 

Vergleichende Bestimmung der Wirksamkeit von Eucupin und Isoktyl¬ 
hydrocuprein auf den Gasbrandstamm 144 A, in Traubenzuckeragar-Vereuch 

vom 20. II. 

Fallende Mengen einer 1-proz. wasserigen Losung von 

1) Eucupin bihydrochloricum, 

2) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 

werden mit 1-proz. Traubenzuckerbouillon und mit 0,1 ccm emer Trauben- 
zucker-Bouillonkultur 144 A vom 17. II. auf 1 ccm aufgefiillt und mit 
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9 ccm 1-proz. Traubenzuckeragar auf das Volumen 10,0 gebracht. Nach 
sorgfaltigem Durchschutteln werden die Kulturen im Brutschrank bei 38* 
gehalten und das Wachstum am folgenden und iibernachsten Tage be- 
obachtet. 


Lbsung 1:1000 

Verdiinnung 

21. II. 

22. II. 

1. 

Eucupin bihydrochloricum (20. II.). 


0,5 

1:20 000 

0 

0 

0,45 


0 

0 

0,4 


0 

0 

0,35 

1:28 600 

0 

0 

0,3 

1:33000 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 

0,25 

1:40000 

2 kleine Gasblasen 

tt IJ It 

0.2 

1:50000 

sehr viel Gas 

ff ft ft 


2. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum (20. II.). 


0,25 

1:40000 

0 

0 

0,2 

1:50 000 

0 

0 

0,18 

1:56000 

0 

0 

0,17 

1:60 000 

0 

0 

0,16 

1:63 000 

0 

miiBig Gas 

0,15 

1:67 000 

viel Gas 

sehr viel Gas 

0,14 

0,13 

Kontr. I 

1:80000 

eine Gasblase 
viel Gas 

•J tt ft 

tt tt tt 

— 

ff ft 

tt tt 

n II 

— 

ft ft 

tt tt tt 

„ III 

— 

rt tt ' 

tt tt tt 

Wir sehen 

also, dafi 

die wirksame 

Eonzentration des 


Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum zwischen 1:60 000 und 
1: 63 000 liegt, w&hrend diejenige des Eucupin bihydrochlori¬ 
cum zwischen 1:29 000 und 1:33 000 zu suchen ist. Ein 
zweiter gleichartiger Yersuch vom 22. II. mit der doppelten 
Impfmenge (0,2 ccm) derselben nunmehr 5-tagigen Trauben- 
zucker-Bouillonkultur ergab ffir das Isoktylhydrocuprein die- 
selbe Hemmungsdose zwischen 60000 und 63000, w&hrend 
sie fiir das Eucupin zwischen 22000 und 25000 lag. 

Wir hatten bereits oben darauf hingewiesen, dafi die 
Desinfektionswerte in Traubenzuckeragar f fir die 
12 verschiedenen geprflften Stfimme sich inner- 
halb derselben Grdfienordndng bewegen und dafi 
fiir sfimtliche Stamme das Isoktylhydrocuprein 
das optimale Prfiparat darstellt. Es ergibt sich 
hieraus, dafi alle Wuchsformen des Gasbrand- 
bacillus von der desinfizierenden Wirkung der 
hfiheren Homologen der Hydrochininreihe erfafit 
werden, dafi es insbesondere ohne Belang ist, ob der Gas- 
brandbacillus in der Form des plumpen, unbeweglichen Stab- 
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chens, der vegetativen A-Form (immobiler Butyricus, Typ des 
Bac. emphysemat. Welch-Fraenkel), oder des beweglichen St&b- 
chens, der sporogenen B-Form (mobiler Butyricus und Putri- 
ficus, Typ des Bac. oedemat. malign. Koch - Fraenkel) als 
Impfmaterial zu den Desinfektionsversuchen benutzt wird. 
Die Wirkung des Isoktylhydrocupreins erstreckt 
sich also auf alle gew&hlten Stamme und auf 
alle verschiedenen Wuchsformen des Gasbrand- 
bacillus. , 

Auch wenn man aus einem und demselbem Fall 
zwei verschiedene Wuchsformen prflft, bemerkt man 
keinen deutlichen Unterschied im Verhalten gegenfiber den 
Desinfizientien, wie uns der folgende Versuch zeigt, in welchem 
der Stamm 144 A in der vegetativen G&rform der plumpen, 
unbeweglichen Stfibchen, sowie der Stamm 144 B in der sporo¬ 
genen F&ulnisform der beweglichen Sporenst&bchen als Impf¬ 
material benutzt wurde. 

Tabelle XIII. 

Versuch vom 4. V. Fallende Mengen von wsisseriger Losung von 

1) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum, 

2) Eucupin bihydrochloricum 

werden mit 1-proz. Traubenzuckerbouillon auf 1 ccm aufgefiillt, mit 0,1 ccm 
Impfbouillon versetzt und mit 1-proz. Traubenzuckeragar auf das Volumen 
10,0 gebracht. Als Impfmaterial werden 24-stiindige Traubenzucker-Bouillon- 
kulturen von 144 A und 144 B benutzt. 

1. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

144 A. 



5. V. 

6. V. 

1:10000 

0 

0 

1:20000 

0 

0 

1:30 000 

gaslose Kolonien, eine Gasblase 

mafiig Gas 

1:40000 

groBe Gasrisse 


1:60000 

viel Gas 

viel Gas 

1:80000 

yy * 

V J’ 

Kontrolle I 


V yy 

Kontrolle II 

J? 

M 


2. Eucupin bihydrochloricum. 



144 A. 



5. V. 

6. V. 

1:10000 

0 

0 

1:20 000 

gaslose Kolonien 

Gasrisse 

etwas Gas 

1:30 000 

maBig Gas 

1:40000 

groBe Gasrisse 

viel Gas 
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3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 
144 B. 



5. V. 

6. V. 

1:10000 

0 

0 

1:20 000 

0 

0 

1:30000 

einzelne Gasblasen 

etwas Gas 

1:40000' 

Gafirisse und zahllose gaslose 
Kolonien 

ma£ig Gas 

1:60000 

ebenso 


1:80000 

>) 

viel Gas 

Kontrolle I 

viel Gas 

_ 

Kontrolle II 

4. Eucupin bihydrOQhloricum. 
144 B. 



5. V. 

6. V. 

1:10000 

0 

0 

1:20000 

gaslose Kolonien und einzelne 
Gasblasen 

mafiig Gas 

1 :30 000 

Gasrisse 

>> 

1 :40 000 

?? 



Die Desinfektionswerte des Eucupins und Isoktylhydro- 
cupreins fflr die vegetative Gflrform und die sporogene F&ulnis- 
form eines und desselben Falles sind also gleich. Es kann 
hinzugefflgt werden, daB zwei spfitere orientierende Hemmungs- 
versuche in Agar (Vol. 10,0) ftir die Stflmme 148 B und 150 B 
bei Verwendung von 0,5 ccm frischer Hirnkultur als Impf- 
material eine absolute Wachstumshemmung bei einer Ver- 
dflnnung des Isoktylhydrocupreins von 1:20000 ergaben. Eine 
Verdflnnnng 1:50000 verursachte beidesmal eine Wachstums- 
verzOgerung um 24 Stunden, wfihrend 1:100000 unwirksam 
blieb. 

Fflr unsere chemotherapeutischen Betrach- 
t u n g e n ist also der Gasbrandbacillus als eine Einheit anzu- 
seben, da er in gleicher Weise von den geprflften Desinfizientien 
der Chininreihe beeinfluBt wird und daher in einheitlicher Weise 
mit diesen bek&mpft werden kann. WAhrend demnach die 
serologischen Eigenschaften, n&mlich insbesondere der fflr die 
Agglutininbildung notwendige Rezeptorenapparat der Bacillen, 
je nachdem diese dem vegetativen oder sporogenen Formen- 
kreis angehflren, verschieden ist, erwies sich derChemo- 
zeptorenapparat unseren Heilmitteln gegenflber 
als gleichartig. 
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Diese Ergebnisse berechtigen uns also auch, 
unabhangig von einer Stellungnahme fflr die 
monistische oder pluralistische Auffassung der 
Gasbrandatiologie eine einheitliche, auf der An* 
wendung yon Eucupin und Vuzin beruhende In- 
angriffnahme der gasbrandinflzierten Wunde zu 
versu chen. 

Zusammenfassend kann nunmehr auch das Ergebnis der 
Beihenversuche in Traubenzuckeragar mit den 12 verschiedenen 
Stammen betrachtet werden, welche uns vor allem fiber das 
zahlenmaBige Verhfiltnis der DesinfektionsgrfiBe des Chinins 
und der hoheren Homologen der Hydrochininreihe orientieren. 
Es standen im ganzen 120 Beihenversuche mit den 12 Gas* 
brandstfimmen zur Verffigung, welche fibereinstimmend zeigten, 
daB die gebrfiuchlichsten Chinaalkaloide, Chinin 
und Optochin, eine absolut und relativ geringe 
WirkungaufdieGasbrandbacillenausfiben. Steigt 
man indes vom Optochin in der homologen Beihe 
an, so gelangt man zu Verbindungen von einer 
ganz bedeutenden Hemmungswirkung, die ihr 
Maximum bei der Isoktylverbindung (Vuzin) er- 
reicht, um dann bei der Decylverbindung wieder 
abzusinken. 

Die Verhaltnisse werden am besten durch die folgende 
Kurve erlfiutert, in der die Mittelwerte der in den einzelnen 
Versuchen als letzte hemmende und als erste nicht mehr 
hemmende Dosis gefundenen Verdfinnungen eingetragen sind. 
(Kurve 1.) Der Wert ffir die Decylverbindung ist hier, wie 
bereits bemerkt, auf eine noch nicht genfigende Zahl von 
Einzelversuchen gestfitzt. 

Diese Kurve zeigt, daB zwar dem Eucupin (der Amyl- 
verbindung) und der Decylverbindung im Vergleich zu Chinin 
und Optochin recht erhebliche Hemmungswirkungen auf das 
Wachstum der Gasbrandbacillen zukommen, daB diese Wirkung 
aber noch um fast das Doppelte durch diejenige des Vuzins 
tibertroffen wird. Gleichzeitig zeigt es sich, daB die Hem* 
mungskonzentration des Vuzins auch im Durch- 
schnitt die absolut sehr erhebliche H5he von 
1:40000 erreicht. 
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Die in den bisherigen Versuchen benutzten w&sserigen 
LSsnngen der doppeltsalzsauren Salze von Eucupin und Isoktyl- 
hydrocuprein reagieren schwacb sauer; sie rdten Lackmus- 
papier, blSuen dagegen nicht Kongopapier. Wenn nun auch 


Kurve 1: Ergebnisse der Gasbrandreihenversuche in Traubenzuckeragar. 


Chinin Optochin. 

hydrochl. hydrochl. 


hihvdrSihl hydroSupr. 
bikydrochl. b &ydrocM. 


Decyl- 

hydrocupr. 

bihydrochl. 



Kurve der letzten hemmenden Dosis ■■ ■.■ 

die durch Verdtinnungen von 1:10000 dem Agar zugefflhrte 
Sfiuremenge minimal sein mag, so w&re doch unter Um- 
st&nden mit einer gewissen S&ureschfidigung der Bacillen zu 
recbnen. Allerdings macht die Tatsacbe, dafi die Gasbrand- 
bacillen selbst in einem mit 1-prom. Salicylsaure durcbspillten 
Muskel wachsen kOnnen, eine derartige Annahme von vorn- 
herein unwahrscheinlich. Dariiber hinaus aber waren wir in 
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der Lage, noch festzustellen, daB auch die Base des Gu- 
cupins und Isoktylhydrocupreins, sowie das mit 
neutraler Eeaktion ldsliche chinasaure Salz die 
gleiche Wirkung wie das doppeltsalzsaare Salz 
hat. Die DesinfektionsgrdBe der beiden Pr&parate ist nur 
wenig geringer, wie die folgenden Versuche dartun. 


TabeUe XIV. 

Vergleichende Bestimmung der Wirksamkeit der doppeltsalzsauren Salze 
und der zugehorigen Basen des Eucupins und des Isoktylhydrocupreins 
auf den Gasbrandstamm 144 A in Traubenzuckeragar. 

23. II. Fallende Mengen einer wasserigen 1-proz. Losung von 

1) Eucupin bihydrochloricum, 

2) Eucupin basicum 1 ), 

3) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum, 

4) Isoktylhydrocuprein basicum 1 ) 

werden mit 1-proz. Traubenzuckerbouillon auf 1 ccm aufgefiillt und mit 
9,0 1-proz. Traubenzuckeragar auf das Volumen 10,0 gebracht. Impf- 
menge 0,2 ccm einer Traubenzucker-Bouillonkultur 144 A vom 17. II. 17. 


1. Eucupin bihydrochloricum. 23. II. 


24. II. 


26. II. 


1:10000 

0 

0 

1:20000 

0 

0 

1:40000 

0 

viel Gas 

1:60 000 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 

1:80000 

» tf » 

>> v jy 

1:100000 

?> J* 

yy yy yy 

5 Kontrollen 

>> 

?> yy yy 

y 

2. Eucupinum basicum. 23. II. 


24. II. 

26. II. 

1:5000 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

1:20000 

0 

einzelne grofle 

1:40000 

viel Gas 

sehr viel Gas 

1:60000 

» ' » 

yy yy 

1:80000 

» fj 

yy yy n 

3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

- 

24. 11. 

1 26. n. 

1:10000 

0 

0 

1:20000 

0 

0 

1 :40 000 

0 

0 

1:60 000 

0 

0 

1:80000 

0 

einzelne grofie 

1:100000 

4 Gasblasen 

viel Gas 


1) Hier wurde eine homogene Suspension der Base in Wasser verwandt, 
die durch Zerreiben in der Reibschale unter Zusatz von Gummi arab. 
hergestellt wurde. 
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4. 


1:5000 

1:10000 

1:20000 

1:40000 

1:60000 

1:80000 

1:100000 


Isoktylhydrocuprein basicum. 23. II. 


24. n. 

0 

0 

0 

0 

viel Gas 


26. II. 

0 

0 

0 

0 

sehr viel Gas 


11 11 

11 11 


99 99 

19 19 19 


Tabelle XV. 

Vergleichende Bestimmung der Wirksamkeit von Isoktylhydrocuprein 
chinicum und Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum in 1-prom. Losungen 
auf Stamm 144 A in Traubenzuckeragar. 

19. II. Fallende Mengen der wasserigen Losungen werden mit 1-proz. 
Traubenzuckerbouillon auf 1 ccm aufgefiillt und mit 9 ccm 1-proz. 
Traubenzuckeragar versetzt. Impfmenge 0,1 ccm einer Traubenzucker- 
Bouillonkulur 144 A vom 17. II. 

1. Isoktylhydrocuprein chinicum. 19. II. 

20. II. 21. II. 

0 0 

0 0 

0 0 

sehr viel Gas 

19 11 11 

11 11 11 

2. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 19. IL 

21. II. 

0 
0 
0 
0 


Die Wirkung auf die Gasbrandbacillen kommt also neben 
dem doppeltsalzsauren Salz auch der Base des Isoktyl- 
hydrocupreins zu. Ebenso bestehen zwischen dem Salz 
und der Base des Eucupins nur geringe Unterschiede in ihrer 
Wachstumshemmung in Traubenzuckeragar. Aus den Ver- 
suchen geht gleichfalls die Verwendbarkeit der neutral 
reagierenden chinasauren Salze hervor. 

Besonderes Interesse verdiente noch die als Isoktyl- 
hydrocupreipotoxin bezeichnete Verbindung, in der die 
Ringbindung am N aufgehoben ist; denn Versuche yon 
Morgenroth und Bumke hatten ergeben, dafi den China- 


1:10000 
1:20000 
1:40000 
1:60000 
1:80000 
1:100000 
1:150000 
4 Kontrollen 


20. II. 

0 

0 

0 

0 

sehr viel Gas 

11 11 11 

19 91 11 

11 11 11 


1:10000 
1:20000 , 
1:40000 
1:60 000 
1:80000 
1:100000 
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toxinen eine starkere und raschere Wirkung auf die aSroben 
Wundinfektionserreger, die Strepto- und Staphylokokken, zu- 
kommt. 

Beschranken wir uns auf die Besprechung vergleichender 
Untersuchungen der Wirkung des Isoktylhydrocupreins, das 
ja als wirksamstes Praparat im Vordergrund des Interesses 
stand, und seines zugehorigen Toxins, so ergibt sich, daft 
diesem letzteren keine starkere, sondern vielmehr im all- 
gemeinen eine schw&chere Wirkung auf die Gas- 
brandbacillen zukommt. Die in den Versuchen, welche 
in Traubenzuckeragar nach der oben geschilderten Technik 
der sSmtlichen bisher besprochenen Versuche angestellt warden, 
erhaltenen Verdiinnungswerte, in denen vbllige Wachstums- 
hemmung eintrat, sind mit (0) bezeichnet, die n&chsthoheren, 
die bereits Wachstum zeigten, mit plus (+). 

TabeUe XVI. 

Vergleichende Bestimmung der VVachatumshemmung auf Gasbrandbacillen 

in Traubenzuckeragar durch 

1) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum, 

2) Isoktylhydrocupreinotoxin hydrochloricum. 




Isoktylhydrocuprein 

bihydrochloricum 

Isoktylhydrocupreinotoxin 



144 A. 



1) 

7. III. 

1:40000 

0 

1:20000 

+ 


1:60 000 

+ 



2) 

9 . m. 

1:70000 

0 

1:100000 

0 


1:100000 

+ 

1:500 000 

+ 

3) 

12 . m. 

1:60 000 

0 

1:80000 

0 


1:80000 

+ 

1:100000 

+ 

4) 

16. m. 

1:20000 

0 

1 :20000 

+ 


1:40 000 

+ 



5) 

21. ILL 

1:100000 

0 

1:100000 

0 


1:200000 

+ 

1:200000 

+ 



148 A. 



1 ) 

23. in. 

1:40 000 

0 

1:10000 

0 


1:60 000 

+ 

1:20 000 

+ 

2 ) 

29. in. 

1:40000 

0 

1:40000 

0 


1:60000 

+ 

1:60000 

+ 



150 A. 



1 ) 

24. in. 

1:40 000 

0 

1:100000 

0 


1:60000 

+ 

1:200 000 

+ 

' 2 ) 

29. in. 

1:20000 

0 

1:20000 

0 


1:40000 

+ 

1:40000 

+ 
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1) 

2 ) 


1 ) 

2 ) 


1 ) 

2 ) 


1 ) 


1 ) 

2 ) 

3) 

4) 




152. 



24. in. 

1:40000 

0 

1:10000 

+ 


1:60000 

+ 



30 . in. 

1:40000 

0 

1:20 000 

0 


1:60 000 

+ 

1:40000 

+ 



155. 



24. ni. 

1:40000 

0 

1:10000 

0 


1:60 000 

+ 

1:20000 

+ 

30. in. 

1:20000 

0 

1:10000 

+ 


1:40000 

+ 




Charity. 



16. III. 

1:20000 

0 

1:5000 

0 


1:40000 

+ 

1:10000 

+ 

19. III. 

1:20000 

0 

1:5000 

+ 


1 : 40 000 

+ 





6. 



19. in. 

1:20000 

0 

1:10000 

0 


1:40000 

+ 

1:20000 

+ 



126. 



7. m. 

1:20000 

0 

1:20000 

+ 


1:40000 

+ 



9. in. 

1:20000 

0 

1:10000 

+ 


1:30000 

+ 



15 . in. 

1:60000 

0 

1:10000 

0 


1:80000 

+ 

1:20000 

+ 

21 . in. 

1:80000 

0 

1:20000 

0 


1:100000 

+ 

1:40000 

+ 


Die Betrachtnng der in der Tabelle in 20 vergleichenden 
Versnchen gefundenen Werte ergibt, dafi nur 3mai das 
Isoktylhydrocupreinotoxin dem Isoktylbydrocnprein flberlegen 
war und dafi nur 3mal die Werte ffir beide Pr&parate 
nngefahr gleich waren. In den fibrigen 14 Versuchen war 
das Toxin das teilweise bei weitem weniger wirksame Pr&parat. 
Besonders bei dem Stamme Charitd wurden in den beiden 
Versuchsreihen nur recht schwache Wachstumshemmungen 
mit dem Isoktyltoxin erzielt. Ueberhaupt hat es beim Durch- 
sehen der Versuche den Anschein, als ob besonders bei den 
sporogenen Stfimmen (152 bis Schlufi der Tabelle) der Unter- 
schied zu Ungunsten der Toxine besonders stark sei, w&hrend 
dessen wachstnmshemmende Wirkung anf die vegetativen 
Formen der St&mme 144 A, 148 und 150 im Durchschnitt 
sogar besser ist als die des Isoktylbydrocnprein s. 

Da nan den vegetativen Formen der Gasbrandbacillen 
ftir den Ablauf der Erkrankung die wichtigste Eolle zukommt. 
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so wire damit zu rechnen gewesen, daB sich im Tierversuch 
auch das Isoktylhydrocupreinotoxin besonders bew&hrt hfitte. 
Wir werden spfiter sehen, daB dies nicht der Fall ist. 

Es liegt in der Natur der im vorausgehenden gew&hlten 
Versuchsanordnung, daB nur die entwicklungshemmende 
Wirkung der untersuchten Verbindungen zum Ausdruck 
kommt. Ob darflber hinaus eine Abtotung der Gasbr&nd- 
bacillen stattfand, lieB eine derartige Versuchsanordnung nicht 
mit Sicherheit erkeunen. Vielmehr dienten dem Nachweis 
der abtbtenden Wirkung des Isoktylhydrocupreins auf die 
Gasbrandbacillen die folgenden Versuche. 


Tabelle XVII. 

Versuch vom 29. III. Je 0,5 ccm steigender Verdunnungen einer 
wasserigen Losung von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum werden mit 
0,5 ccm Kultur versetzt und mit 1-proz. Traubenzuckerbouillon auf das 
Volumen 2,0 gebracht. In der so entstandenen Verdunnung des Alkaloids 
bleiben die Gasbrandbacillen 22 Stunden im Brutschrank ohne LuftabschluQ. 
Darauf werden aus den Verdunnungen 1, 2 und 3 je 0,5 ccm mit 
Traubenzuckerbouillon auf die unwirksame Konzentration des Isoktyl¬ 
hydrocupreins von 1:200 000 verdiinnt, mit Paraffin uberschichtet und in 
den Brutschrank gebracht. Von Verdunnung 4 werden 2 ccm mit 6 ccm 
Traubenzuckerbouillon ebenso auf die Oktylkonzentration 1:200000 ver- 
diinnt 

Als Kontrollen dienen 2 Rohrchen, in denen 0,5 ccm Kultur mit 
1,5 ccm Traubenzuckerbouillon 24 Stunden im Brutschrank ohne Ueber- 
schichtung gehalten werden, worauf 0,5 ccm, in 10 bzw. 100 ccm Trauben¬ 
zuckerbouillon verbracht und uberschichtet, bebriitet werden; Impfmaterial 
Stamm 144 A vom 28. III. und 126 vofn 28. III. 

Nach demselben Verfahren wird am 3. IV. ein Versuoh mit Stamm 148 
vom 28. III. angesetzt. Das Ergebnis der drei Einstellungen zeigt die 
folgende Zusammenstellung. 

144 A. 


29. III. Beginn der Einwirkung des Isoktylhydrocupreins. 

30. III. Priifung „ „ „ „ 

Priifung der Wirkung 


Gepriifte Kultur in 

Veraiinung Traubenzuckerbouillon 

1) 1:1000 0,5 in 100 

2) 1:5000 0,5 in 20 

3) 1:10000 0,5 in 10 

4) 1:50 000 2,0 in 8 


Kontrolle 1 0,5 in 100 

Kontrolle 2 0,5 in 10 


31. III. 

1. IV. 

2. IV. 

klar 

klar 

klar 

11 

11 

11 

If 

triib, Gas 

11 . 
gram positive, 
plumpe. unbewegl 
Stabchen 

triib, viel Gas 

dgl. 

dgL 
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126 B. 


29. ILL Beginn der Einwirkung dee Isoktylhydrocupreins. 

30. HL Priifung „ „ „ „ 

Prfifung der Wirkung 


Gepriifte 

Kultur in 

ITT 

Verdunnung 

Traubenzuckerbouillon 

ult JlJLx* 

1) 1:1000 

0,5 in 100 

klar 

la) 1:1000 

0,5 in 100 

ft 

2) 1:5000 

0,5 in 20 

ft 

2a) 1:5000 

0,5 in 20 

79 

3) 1:10000 

0,5 in 10 

ft 

3a) 1:10000 

0,5 in 10 

19 

4) 1:50000 

2,0 in 8 

triib, Gas 

4a) 1:50000 

2,0 in 8 

>» ft 

Kontrolle 1 

0,5 in 100 

?f 99 


0,5 in 10 

79 91 

Kontrolle 2 

0,5 in 100 

19 99 


0,5 in 10 

11 17 


1. IV. 2. IV. 


klar 

ti 


triib durch 
Kokken 
' klar 


91 99 

11 99 

sciilanke, toils 
bewegliche Stabchen 
ohne 8poren 
kleine bewegliche 
Stabchen und 
Sporenstabchen 
dgl. 

tf 


148. 


3. IV. Beginn der Einwirkung dee Isoktylhydrocupr. bihydrochloric. 

4. IV. Priifung „ „ „ „ 

Priifung der Wirkung 


Gepriifte 

Verdunnung 

Kultur in Trauben¬ 
zuckerbouillon 

5. IV. 

6. IV. 

7. IV. 

1) 1:1000 

0,5 

in 100 

Triibung 

aerobe Ver- 
unreinigung 


la) 1:1000 

0,5 

in 100 

klar 

klar 

klar 

2) 1:5000 

0,5 

in 20 

11 

If 

Jy~ 

2a) 1:5000 

0,5 

in 20 

11 

If 

11 

3) 1:10000 

0,5 

in 10 

11 

11 

11 

3a) 1:10000 

0,5 

in 10 

11 

11 

11 

4) 1:50 000 

2,0 

in 8 

11 

leicht triib 

plumpe, 
un bewegliche 
gram positive 
Stabchen 

4a) 1:50 000 

2,0 

in 8 

leicht triib 

triib, Gas 


Kontrolle 1 

0,5 

in 100 

klar 

11 

if 

dgl. 


0,5 

in 10 

triib, Gas 

11 

11 

it 


0,5 in 10 

11 91 

11 

11 

ii 


Diese Versuche zeigen, daB bei den 3 untersuchten 
St&mmen, yon denen der eine stets reichlich Sporen bildete, 
durch 24-stflndige Einwirkung einer Losung von Isoktylhydro- 
cuprein bihydrochloricum 1:10000 in Traubenzuckerbouillon 
die Abtbtung der Keime gelingt, wfihrend in einer Verdflnnung 
1:50 000 entwicklungsfahige Bacillen sich halten konnen. Dem 

Zeitachr. f. ImmuniUtsfortcbuog. Orig. Bd. XXVII. 7 
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doppeltsalzsauren Salz der Isoktylverbindung kommt also eine 
sehr starke abttttende Wirkung zu. 

Ob die oben angefQhrten Hemmungswerte (im Durchschnitt 
1:40 000) mit den Abtotungswerten zusammenfallen, l&fit sich 
durch diese Versuche nicht entscheiden, da die Einstellung in 
der kritischen Zone nicht fein genug ist; jedenfalls darf man 
auf Grund der Versuche annehmen, daB dieselben nicht sehr 
weit auseinanderliegen werden. 

Hiermit ist jedoch die Wirksamkeit des Isoktylhydrocupreins 
keineswegs erschopft. Betrachtet man vielmehr in den ein- 
zelnen bewachsenen Rdhrchen der Agarversuche die Menge 
des gebildeten Gttrgases, so bemerkt man, daB diese mit 
steigender Verdflnnung allmShlich bis zur Kontrolle zunimmt. 
Bei Konzentrationen, die sich der wachstumshemmenden 
n&hern, beginnt weiterhin die Gasbildung mit starker Ver- 
zogerung, ja sie bleibt sogar vttllig aus, obwohl es noch zur 
Bildung der charakteristischen, asbestflockenartigen Kolonien 
kommt. Zwischen der wachstumshemmenden und 
der vdllig unwirksamen Konzentration liegt also 
eine Zone, in der die Gasbildung entweder ttber- 
haupt unterdrttckt wird Oder doch fttr lange Zeit 
hinausgezOgert und dann noch quantitativ herab- 
gesetzt wird. Wahrend diese Unterschiede in der Menge 
der Gasbildung bei alien unseren Versuchen stets deutlich 
waren, kam die Ausbildung einer Zone, in der die Gasbrand- 
bacillen zwar wachsen, aber kein Gas bilden kttnnen, bei der 
zumeist gew&hlten groben Einstellung nicht immer deutlich 
zustande. 

In den 16 Reihenversuchen mit Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricum, welche eine solche Zone zeigten, begann 
die G&rgasbildung durchschnittlich erst bei Verdttnnungen 
fiber ca. 1:60 000, wfihrend die absolute Hemmungsdosis durch¬ 
schnittlich bei ca. 1:40 000 liegt. Dasselbe gilt auch fttr die 
fibrigen Chinaalkaloide. So ist z. B. der Wert ffir die letzte 
hemmende Dosis bei Isoktylhydrocupreinotoxin in 10 Reihen¬ 
versuchen, in denen eine gaslose Wachstumszone hervortrat,. 
1:38 000, die Grenze fttr das gaslose Wachstum dagegen liegt 
erst bei 1:50000. Eine Verdflnnung von 1:40 OCX) von 
Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum und 1:38 000 von Isoktyl- 
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hydrocupreinotoxin verhindert in Traubenzuckeragar noch 
jedes Wachstum, die darfiberliegenden VerdQnnungen von 
1:62000 bzw. 1:51000 zwar nicht mehr das Wachstum, 
aber doch die Gasbildung. Eine wenn auch zuerst noch 
schwfichere Gasbildung ist den Gasbrandbacillen erst in Isoktyl- 
hydrocuprein bihydrochloricum-Konzentrationen fiber 1:60 000 
und in Isoktylhydrocupreinotoxin-Konzentrationen fiber 1:50000 
moglich. 

Wir sehen also, daB die abtotende Wirkung der hfiheren 
Homologen der Chininreihe auf die Gasbrandbacillen noch 
fibertroffen wird durch ihre gfirungshemmende Wirkung. In 
Konzentrationen, diezwarnicht mehr das Wachs¬ 
tum verhindern kfinnen, wird dennoch das G&r- 
ferment der Bacillen gelfihmt. Da nun aber gerade 
bei der Kohlehydratzersetzung jene Gifte gebildet werden, 
welche sowohl ffir das Zustandekommen der Gasbrandinfektion 
beim Menschen, wie auch ffir die rasche Progression und den 
foudroyanten Verlauf der Krankheit verantwortlich gemacht 
werden mfissen, so ist diese starke, die Hemmungswirkung 
noch fibertreffende fermentlfihmende Kraft des Isoktyl- 
bydrocupreins gegenfiber den Gasbrandstfimmen von besonderer 
Bedeutung ffir das Zustandekommen seiner Schutzwirkung im 
infektionsempffinglichen Tier. 

Nachdem so der Nachweis gelungen war, daB die Abtfitung 
der Gasbrandbacillen mit schwachen Konzentrationen des Isoktyl- 
hydrocupreins gelingt, war nun noch weiterhin zu untersuchen, 
ob nicht eine rasche Gewdhnung der Bacillen 
an das Heilmittel stattfindet, die Stfimme fest 
werden, so daB sie auch in stfirkeren Konzen¬ 
trationen nicht mehr angegriffen werden. 

Zu diesem Zwecke wurden 4 Gasbrandstamme fortlaufend 
untersucht, und zwar so, daB sie in einem 20 Proz. Ascites 
enthaltenden l*proz. Traubenzuckeragar unter Zusatz von 
fallenden Mengen Isoktylhydrocuprein zweimal 24 Stnnden 
gezfichtet wurden und dann von den ersten, gut bewachsenen 
Rfihrchen wieder eine neue Reihe angelegt wurde. Dabei 
zeigte sich nun, dafi bei keinem der untersuch- 
ten Stfimme die Empfindlichkeit gegen das Heil¬ 
mittel abnahm. 

7* 
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Tabelle XVIII. 

Festigungsversuch mit Stamm Charity. 

25. IV. 17. 

Ee werden zu dem Versuch Kulturen in Traubenzuckerbouillon (1-proz.) 
verwendet. 1 ccm der gut bewachsenen Bouillon wurde zunachat zu 
20 ccm Ascitesflussigkeit zugesetzt. Von dieser beimpften Ascitesflussigkeit 
wurden wiederum je 2 ccm zu 8 ccm Traubenzuckeragar, mit welchen 
die wechselnden Verdunnungen dee Alkaloids hergestellt waxen, zugefiigt 
und vor dem Erkalten gut durchgeschiittelt. Gesamtvolum = 10 ccm. 
Zu den Versuchen wurde stets Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 
verwendet. 


Beobachtung des Wachstums nach 1 und 2 Tagen. 


Verdunnungen 

1. Tag 

2. Tag 

1) 1:10000 

0 

0 

2) 1:15 000 

0 

0 

3) 1:20 000 

0 

0 

4) 1:30 000 

0 

0 

5) 1:60 000 
Kontrolle 

einzelne grofie Gasblasen 
viel Gas 

Gasrisse und Gasblasen 


28. IV. 

Das Rohrchen 5 des Versuches vom 25. IV. wird als Impfmaterial fur 
eine neue Reihe benutzt. Die durch die Gasbildung ausgequetschte 
Fliissigkeitsmenge und eine Abschwemmnng des verkleinerten Agars mit 
Bouillon dient zur Impfung. Technik des Versuches wie oben. 


Ablesung nach 48 Stunden bei 38°. 


Verdlinnungen 

1) 1:5000 

2) 1:7500 

3) 1:10000 

4) 1:15000 

5) 1:20000 

6) 1:30 000 
Kontrolle 


2. Tag 
0 
0 
0 

eine grofie Einzelkolonie 
und eine kleine Gasblase 
sehr viel Gas 

11 

V 11 11 


30. IV. 


Impfmaterial, gewonnen 

von Rohrchen 5 des 

Versuches vom 28. IV. 

Beobachtung des Wachstums nach 1 und 2 Tagen. 

Verdiinnungen 

1. Tag 

2. Tag 

1) 1:10000 

0 

0 

2) 1:20000 

0 

0 

3) 1:30000 

0 

0 

4) 1:40000 

0 

0 

Kontrolle 

* ‘ » • % w 

- V * . . ** 

miiBig Gas 

viel Gas 

Go gle 
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3. V. 


Impfmaterial von Kontrollrohrchen des Versuches vom 30. IV. 
Ablesung des Wachstums nach 24 Stunden. 


1) 1:25 000 
•2) 1:30000 
3) 1:50000 
4 1:80000 
Kontrolle 


0 

0 

miifiig Gas 
sehr viel Gas 

V )J 


5. V. 

Impfmaterial vom Rohrchen 3 des Versuches vom 3. V. 
Beobachtung des Wachstums nach 24 und 48 Stunden. 


24 Std. 48 Std. 

1) 1:30000 0 0 

2) 1:40000 0 0 

3) 1:50000 0 0 

4) 1:60 000 Gasblasen viel Gas 


und eine gaslose Kolonie 
5) 1:70 000 viel Gas 

Kontrolle sehr viel Gas 


8. V. 


Impfmaterial von Rohrchen 4 des Versuches vom 5. V. 
Ablesung des Wachstums nach 24 und 48 Stunden. 


1) 1:40000 

2) 1:50000 

3) 1:60 000 

4) 1:70000 
Kontrolle 


9. V. 

0 

0 

viel Gasblaschen 
und gaslose Kolonien 
mafiig Gas 
sehr viel Gas 


10. V. 

0 

0 

viel Gas 
sehr viel Gas 


Im Verlauf von 6 Reihenversuchen hat also, abgesehen 
von einer vorflbergehenden Schwanknng in der zweiten 
Versnchsreihe, die Empfindlichkeit des Stammes gegen das 
Isoktylhydrocuprein nicht abgenommen. Die letzte hemmende 
Verdflnnung liegt in Reihe 1 und 2 bei 30000 bzw. 1:10000, 
in den folgenden Reihen liegt sie fiber 1:30 000, ja zumeist 
fiber 1:50000. Die Empfindlichkeit des Stammes hat also 
nnter vfillig gleichbleibenden fiufieren Bedingungen nicht ab¬ 
genommen. 

Ganz ahnlich verliefen die Versuche mit den fibrigen 
Stfimmen 144 A, 152, 155, die in der gleichen Weise angelegt 
wurden. Ueber die Ergebnisse der Versuche belehrt die 
folgende Zusammenstellung. 
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No. Datum 


1) 25. IV. 

2) 28. IV. 

3) 30. IV. 

4) 3. V. 

5) 5. V. 


Stamm 152. 


1) 

26. 

IV. 

1:15 000 

1:20 000 

1:40 000 

2 Tagen 

2) 

28. 

IV. 

1:15 000 

— 

1 :20 000 

2 „ 

3) 

30. 

IV. 

1:40 000 

— 

Kontrolle 

2 

4) 

3. 

V- 

1:25 000 

1:30 000 

1 :50 000 

1 Tag 

5) 

5. 

V. 

1:20000 

1:30000 

1 :50 000 

2 Tagen 

6) 

8. 

V. 

1:30 000 

1 :40 000 

— 

2 „ 





Stamm 155. 



1) 

26. 

IV. 

1:7.500 

1: 10000 

1 :30 000 

2 Tagen 

2) 

28. 

IV. 

1:15 000 

1:20 000 

1 :20 000 

o 

3) 

1. 

V. 

1:40 000 

— 

Kontrolle 

1 Tag 

4) 

3. 

V. 

1:30 000 

— 

1:50 000 

1 „ 

5) 

5. 

V. 

1:60 000 

— 

1:70 000 

2 Tagen 

6) 

8. 

V. 

1:30000 

1:40000 

— 

2 „ 


Die Anfangswerte ftir die Hemmung in Ascitesagar, welche 
bei 2 St&mmen 1:7500 betragen, sind auffallend und von 
alien anderen Erfahrungen abweichend. Offenbar fanden bier 
besondere EinflQsse statt, die uns noch nicht 
n&her bekannt sind, und die fOr kurze Zeit zur 
Geltung kommen, wenn die Stamme ausTrauben- 
zuckeragar in Ascites-Traubenzuckeragar fiber- 
gefflhrt werden. Auch bei diesen 3 St&mmen 144 A, 
152 und 155 tritt also ira Verlauf von 5 bis 6 Reihen eine 
Festigung gegen das Isoktylhydrocuprein nicht 
ein,jaimGegenteil: auch hier werden die St£mme, 
ebenso wie dies bereits in dem ersten Versuch 
der Fall war, eher noch empfindlicher gegen das 
Chinaalkaloid. 

Da also selbst bei tagelanger Fortziichtung 
innerhalbeinesisoktylhydrocupreinhaltigen Me¬ 
diums die Empfindlichkeit der Gasbrandbacillen 
fiir dieses Heilmittel keineswegs abnimmt, so 
braucht wohl auch bei der kurzdauernden Ein- 


Tabelle XIX. 


Letzte wacha- 
tumahemmende 
Verdiinnung 


Erste nicht 
mehr total 
hemmende 
Verdiinnung 


Stamm 144 A. 

1:7500 1:10000 

1:15000 1:20 000 

1:40000 

1:30 000 1:50 000 

1:30 000 1:50 000 


Ungeheiumtea 
Waclistum- u. 
Impfmaterial ^ « 

fur die folgende 

Reihe . 


1:30 000 
1 :30 000 
Kontrolle 
1:50 000 


2 Tagen 
2 

2 „ 

1 Tag 

2 Tagen 
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wirkung im Korper mit einer Festigung der Bak- 
terien nicht gerechnet zu werden. 

Die vorstehenden Festigungsversuche warden, wie erwfihnt, 
in einem Traubenzuckeragar mit einem Gebalt von 20 Proz. 
Ascitesflfissigkeit ausgeffihrt. Die Tabellen zeigen, daB der 
Eiweifigehalt des Mediums eine hemmende Wir¬ 
kung nicht Oder hfichstens in geringem Grade 
ausflbt. 

Wir hatten nun auch eine grfifiere Anzahl von Reagenz- 
glasversuchen ausgeffihrt, in welcher als Zusatz nicht nur 
eiweifihaltige Flfissigkeit, sondern defibriniertes Blut 
verwendet wurde. Diese Versuche stellen nur den Anfang 
ffir weitere Studien dar, die auf den EinfluB der Blutkorperchen 
als solcher gerichtet sind. 

Die relativ starke h&molytische Wirkung der hfiheren 
Homologen — auf die an anderer Stelle eingegangen werden 
soli — lieB eine starke Affinit&t dieser Verbindungen zu den 
Erythrocyten voraussetzen und vermuten, daB diese besonders 
mit den Bakterien in einen Wettbewerb urn das chemothera- 
peutische Agens treten kdnnten. Die Verhaltnisse liegen hier 
kompliziert und bedfirfen weiterhin noch einer eingehenden 
Analyse auch auf Grund der Versuche von Morgenroth 
und Ginsberg fiber die Transgression der Chinaalkaloide 
von Erythrocyten in andere Gewebszellen. 

Zu den Versuchen wfihlten wir einen Traubenzuckeragar, 
dem 1:5 defibriniertes Ziegenblut zugesetzt war. Dieser 
N&hrboden hatte zwar den Nachteil, daB die Tiefenkolonien 
nicht sichtbar sind, liefi aber in der Absch&tzung der gebildeten 
Gasmenge eine bequeme Beurteilung auch des quantitativen 
Effektes der zu prfifenden Alkaloide zu. 

Zu je 2 ccm Ziegenblut wird 0,1 ccm der Bouillonkultur 
des Gasbrandbacillus gegeben und dann 8 ccm Traubenzucker¬ 
agar, der die Verdfinnungen des Alkaloids enth&lt, zugeffigt, so 
daB das Gesamtvolum 10 ccm betrfigt. Dabei tritt in den 
st&rkeren Konzentrationen Hfimolyse ein, die bei Eucupin bis 
1:5000, bei Oktylverbindung bis etwa 1:10 000 geht. 

Bei diesen Versuchen beschrfinkten wir uns auf die 
Prfifung der doppeltsalzsauren Salze des Eucupins und des 
Isoktylhydrocupreins, sowie der beiden zugehorigen Toxine. 
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Zur Erl&uterung der Versuchstechnik seien folgende 
Protokolle angefflhrt: 

Tabelle XX. 


Vergleichende Bestimmung der Wirksamkeit der doppelt salzsauren Salze 
mit zugehorigen Toxinen dee Eucupins und Isoktyls in bluthaltigem Nahr- 
boden auf die Gasbrandstamme. 

148 A am 29. III. und 152 am 30. III. 


Fallende Men gen einer wSssengen Losung von 

1. Eucupin bihydrochloricum, 

2. Eucupinotoxin, 

3. Ieoktylhydrocuprein bihydrochloricum, 

4. Isoktylhydrocupreinotoxin. 

Impfmaterial: Traubenzuckerbouillonkultur Stamm 148 A und 152 
vom 29. III. 


* Stamm 148 A. 


A. Ziegenbluttraubenzuckeragar. 
1. Eucupin bihydrochloricum. 



30. III. 

1. IV. 

1:1000 

0 

0 

1:5000 

0 

0 

1:7500 

0 

0 

1:10000 

etwas Gas 

msiBig Gas 

1:20000 

sehr viel Gas 

sehr viel Ga 

1:40 000 

If tf *f 

2. Eucupinotoxin. 

♦ J 

ff 


30. ID. 

1. IV. 

1:1000 

0 

0 

1:5000 

0 

0 

1:7500 

wenig Gas 

viel Gas 

1:10000 

viel Gas 



1:20000 

sehr viel Gas 

sehr viel Ga 


3. Ieoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 



30. III. 

1. IV. 

1 :10000 

0 

0 

1:20 000 

0 

0 

1:40000 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 

1 :60 000 

» » fy 

fy ft j t 


4. iBoktylhydrocupreiDotoxin. 


30. III. 

1. IV. 

1:1000 

0 

0 

1:5000 

ein Gasrifi 

sehr viel Gas 

1:7500 

0 

0 

1:10000 

0 

etwas Gas 

1:20 000 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 

1 :40 000 

v >y 

tt yy ft 

Kontrolle 1 

yy fy 


Kontrolle 2 

i' yy yy 
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B. Trauben zuckeragar. 


3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 


1:20000 
1:40000 
1:60000 
1:80000 
1:100 000 

1:200000 

Kontrolle 1 
Kontrolle 2 


30. III. 

0 

0 

0 

0 

viel Einzelkolonien, 
2 Gasblaschen 
viel Einzelkolonien, 
Gasrisse 
maflig Gas 
11 11 


1 . IV. 

0 

0 

ein Gasrifl 
>* 11 

mehrere Gasblasen 

ii ii 

maflig Gas 

11 V 


1:20000 
1:40000 
1:60 000 
1:80 000 
1:100000 


4. l8oktylhydrocupreinotoxin. 


30. III. 

0 

0 

0 

0 

Einzelkolonien 


I. IV. 

0 

0 

ein Gasrifl 
mehrere Gasrisse 

11 11 


1:5000 

1:7500 

1:10000 

1:20000 

1:40000 


Stamm 152. 

A. Ziegenbluttraubenznckeragar. 
1. Eucupin bihydrochloricum. 
31. III. 1. IV. 


0 

0 

0 

0 

maflig Gas 


0 

0 

0 

sehr viel Gas 


2. IV. 

0 

0 

sehr viel Gas 
>• 11 11 
11 11 11 


1:5000 

1:7000 

1:10000 

1:20000 

1:40000 

1:60000 


1:5000 

1:7500 

1:10000 

1:20000 

1:40000 

1:60000 

1:80000 


2. Eucupinotoxin. 


31. III. 

0 

0 

0 

Gasblaschen 
etwas Gas 
sehr viel Gas 


1. IV. 

0 

0 

0 

sehr viel Gas 
11 11 11 
11 11 11 


3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 


31. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

einzelne Gasblaschen 
maflig Gas 


1. IV. 

0 

0 

0 

0 

sehr viel Gas 

11 11 11 


2. IV. 

0 

0 

0 


2. IV. 

0 

0 

0 

0 
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1:5000 
1:7500 
1:10000 
1:20000 
1:40000 
1:60 000 
1:80000 
2 KontroUen 


4. Isoktylhydrocupreinotoxin. 


31. III. 

0 

0 

0 

0 

0 

mafiig Gas 

11 11 
sehr viel Gas 


1. IV. 

0 

0 

0 

sehr viel Gas 

11 11 11 

11 11 11 

11 11 11 

11 11 


2. IV. 

0 

0 

0 


B. Traubenzuckeragar. 


3. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 30. III. 



31. III. 

1. IV. 

2. IV. 

1 :20000 

0 

0 

0 

1:40 000 

. 0 

0 

0 

1:60 000 

0 

0 

Einzelkolonien 

1:80000 

0 

Einzelkolonien 

etwas Gas 

1:100000 

gaslose Kolonien 

viel Gas 


1:200000 

viel Gas 

sehr viel Gas 


Kontrolle 

sehr viel Gas 




4. Isoktylhydrocupreinotoxin. 



31. III. 

1. IV. 

2. IV. 

1:10000 

0 

0 

0 

1:20000 

0 

0 

0 

1:40000 

1 Einzelkolonie 

1 Einzelkolonie 

miifiig Gas 

1:60000 

0 

0 

11 11 

1:80000 

0 

2 Einzelkolonien 

11 11 

1:200000 

viel Gas 

sehr viel Gas 

sehr viel Gas 


Es folgt ooch ein vergleichender Versuch mit Stamm 144 A 
und 144 B auf Ziegenblutagar, in welchem die Wirkung auf 
A schwScher erscheint als auf B. 


Tabelle XXL 


Ziegenblut. 

1. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 


1:5000 
1;7500 
1:10000 
1:20000 
1:30000 
1:40000 
1:60000 
Kontrolle 


144 A. 4. V. 

5. V. 

0 

0 

0 

0 

0 

sehr viel Gas 

» 11 V 


6. V. 

0 

0 

0 

etwas Gas 
sehr viel Gas 
11 11 11 
11 11 11 
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2. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 
144 B. 



5. V. 

6. V. 

1:5000 

0 

0 

1: 7500 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

1:20000 

0 

0 

1:30 000 

viel Gas 

sehr viel Gas 

1:40000 

sehr viel Gas 


Kontrolle 

If ft 97 



Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB in Ziegenblut- 
agar die Wirkung der Isoktylverbindung nicht unerheblich 
zuruckgeht. Doch muB betont werden, daB auch bei dieser 
Versuchsanordnung das Isoktylhydrocuprein das Eucupin an 
WirkungsstSrke weit flbertriflft. Zahlreiche Versuche mit den 
flbrigen Stammen bestatigten dieses Ergebnis. Auch hier 
wieder erschwert, wie bei den angefuhrten Versuchen in 
Ascitesagar, das Moment der pldtzlichen Verindernng des 
Nfthrbodens die Deutung der Versuche. Doch dQrfte bei der 
Verminderung der Wirkung in dem Blutnahrboden die Affmitat 
des Isoktylhydrocupreins zu den Erythrocyten, die sich ja 
schon zum Teil in der in den obigen Versuchen demonstrierten 
Hamolyse zeigte, vielleicht von Bedeutung sein. Da diesen 
Beziehungen, abgesehen von ihrem erwahnten theoretischen 
Interesse, fflr die Frage der praktischen Gasbrandprophylaxe 
vielleicht Bedeutung zukommen kann, so soil an der Hand 
einiger Versuche noch kurz darauf eingegangen werden. 

Um die Affinitat zu den roten BlutkQrperchen 
und anderen Edrperzellen zu demonstrieren, haben 
wir eine Reihe von Versuchen mit Agarkeilen unternommen. 
Die Technik des Keilversuches, welcher uns in geeigneter 
Anwendung eine einfache Methode vergleichender Messung 
der Organotropie der Chinaalkaloide untereinander, sowie 
gegen verschiedene Korpersubstanzen zu liefern imstande ist, 
sei hier nur insoweit besprochen, als es zur Erlauterung des 
Folgenden ndtig erscheint. 

Bringt man namlich ein keilformiges Stuck Agar von 12—20 cm 
Lange, dessen dunnste Stelle etwa 2 mm, dessen dickste Stelle etwa 20 ram 
dick ist, an der einen Seite in innigsten Kontakt mit eincr Losung von 
Isoktylhydrocuprein in Agar, so dafi man diese Keilseite flach auf eine 
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Agarschicht legt, die das Alkaloid enthalt, und beimpft dann die andere 
geneigte Oberflache mit einem Pneumococcus, Staphylococcus oder Strepto¬ 
coccus, so mufl das Heilmittel, um das Wachstum auf der Oberflache zu 
verhindern, zuerst durch eine verschieden dicke Agarschicht durchdringen. 
Dort, wo eine genugende Menge durch die zwischen Heilmittel und Bak- 
terium eingeschaltete Masse hindurchgehen kann, wird das Wachstum ver- 
hindert, wfthrend die dickeren Teile des Keilee die Impfmasse auf der Ober¬ 
flache vor der Einwirkung des Heilmittels schiitzen. Tatsachlich sieht man 
denn auch am folgenden Tag, daQ an den dicksten Stellen des Keiles der 
Impfstrich dicht bewachsen ist, wahrend an den diinneren Stellen kein 
Wachstum eingetreten ist. Die Anwendung des Keiles erlaubt es uns, den 
nur einige Millimeter betragenden Aktionsradius des Heilmittels in Agar 
gut zu messen und mit groflen Ausschlagen zu bestimmen. Dieser Versuch 
dient dann, ohne dafl dabei die Frage nach der Natur und der Bedeutung 
der in dem Agarkolloid beim Zusammentreflen mit den Chinaalkaloiden 
stattfindenden Ausfallungen hier angeschnitten zu werden braucht, als 
Grundlage in einem Vcrgleichsversuch zur Bestimmung der Verminderung 
des Aktionsradius in Agar durch Zusatz von Zellen. Mischt roan namlich 
zu dem Agarkeil rote BlutkSrperchen zu, so wird man aus der Tatsache, 
dafi die unbewachsene Keillange sich vermindert, den SchluS ableiten 
konnen, dafl die zwischen Heilmittel und Bakterien zwischengeschalteten 
Zellen dem Chinaalkaloid ein vermehrtes Hindernis bilden miissen. Die 
Starke der Verminderung des Aktionsradius eines Heilmittels in Agar 
durch Zusatz von Zellen, der sich leicht zahlenmaflig durch die Bestimmung 
der Differenz der unbewachsenen Keilliingen bestimmen laflt, gibt dann ein 
MaS fur die GroBe der durch das zugefiigte Hindernis ausgeiibten Ab¬ 
sorption, der Organotropie des HeUmittels. Der unbekannte Faktor der 
Reaktionsgrofle mit dem Agar dagegen fallt aus den beiden Vergleichs- 
versuchen als gleich grofi aus. 

Aus fiufiereu Grflnden war es zurzeit unmbglich, diese 
Keilversuche in grOBerem Umfang durchzufflhren, insbesondere 
auch die vergleichende Bestimmung der Organotropie zu den 
roten Blutkbrperchen fOr die verschiedenen Glieder der Hydro- 
chininreihe zu Ende zu fflhren. In dieser Richtung werden 
die Versuche noch fortgesetzt werden. Wir schildern daher 
im folgenden lediglich zwei Versuche, welche zeigen, welch ein 
starkes Hindernis rote Blutkorperchen.als Prototyp von KOrper- 
zellen, sowie gekochter Hirnbrei, der als denaturiertes Gewebe 
der bequemen Handhabung wegen nur zu mehr orientierenden 
Versuchen benutzt werden konnte, einer Tiefenwirkung des 
Isoktylhydrocupreins in den Weg legen. 

In eine grofie Petrischale wird eine diinne Schicht eines Agars ge- 
gossen, welcber 1 Proz. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum enthalt. 
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Fur die uberechichtenden Blutagarkeile wird ein Blutagar benutzt, 
der sich aus Ragitagar Merck (70 g Pulver + 1000 g Wasser) und Ziegen- 
blutkorperchen zusammeneetzt. Auf 75 ccm Agar kommen 10 ccm Sediment 
▼on 40 ccm defibriniertem Ziegenblut. 

Um im Vergleichevereuch auch die Wirknng dee Serums auszu- 
echalten, werden Serumagarkeile hergestellt, der eich aue dem ublichen 
Ragitagar und einem Teil dee abzentrifugierten Ziegenblutserume 1:100:12 
zosammeneetzt. 

Lange dee Blutkeile 180 mm 

grdfite Dicke dee Blutkeile 6 „ 

kleinste Dicke dee Blutkeile 2 „ 

Lange dee Serumkeils 140 „ 

grofite Dicke dee Serumkeils 7 „ 

kleinste Dicke dee Serumkeils 2 ,, 

Die Keile werden beimpft mit Streptococcus Zick (hiimolytLecher 
Streptococcus longue). 9. V. 17. 

Ablesung nach 18 Stunden bei 38°: 

1. Blutkeil total bewachsen, 

2. Serumkeil: unbewachsene Lange 70 mm, 

„ Dicke 5 mm. 

Das Isoktylhydrocuprein kann also durch eine 5 mm dicke 
Schicht vod Serumagar hindurchdringen, so daO es das Wachs- 
tom der aufgeimpften Streptokokken verhindert. Zusatz von 
roten BlutkQrperchen dagegen bildet fflr das Chinaalkaloid ein 
derartig groBes Hindernis, daB selbst eine 2 mm dicke Schicht 
noch einen sicheren Schutz der Kokken gegen seine Wirkung 
darstellt. Die unbewachsene Lfinge des Keils vermindert sich 
dementsprechend betrachtlich. 

DaB es sich dabei nicht einfach um die Wirkung des 
EiweiBzusatzes handelt, beweist der Vergleichskeil, der reichlich 
Serum enth&lt. Es muB daher angenommen werden, daB die 
HemmungsverstSrkung auf den EinfluB der zugesetzten zelligen 
Elemente zu setzen ist, die Verminderung des Aktionsradius 
des Isoktylhydrocupreins in Agar durch rote Blutkdrperchen 
demonstriert also die BindungsgroBe der Erythrocyten fOr 
das verwandte Chinaalkaloid. 

Ein gleichartiges Resultat ergibt der folgende Versuch 
vom 10. V., bei dem auBer roten Blutkorperchen und Serum 
Gehirnbrei dem Agar der Keile zugemischt wird. 
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Gehimagarkeile werden folgendermaBen hergestellt: 

3 g Stangenagar in 55 ccm Wasser gelost und zu 150 g Fickerschem 
Hirnnahrboden zugesetzt. 

Herstellung der Blut- und Serumkeile wie im Vereuch vom 9. V. 1917. 
Je einer der 3 Keile auf Isoktylagar 1 Proz. 

Nach 24-stundigem Verweilen im Brutschrank werden die Keile 
beimpft mit Staphylococcus aureus. 


Gehirnkeile Blutkeile 

Lange 145 mm 139 mm 

f rofite Dicke 12 „ 12 „ 

leinste Dicke 3 ,, 2 „ 


Serumkeile 
140 mm 
12 „ 

3 .. 


Beobachtung des Wachstums nach 24-stiindiger Bebriitung bei 38°: 


unbewachsene Lange 
„ Dicke 


Gehirnkeile 
vollig bewachsen 


Blutkeile 
39 mm 
ca. 2 „ 


Serumkeile 
75 mm 
ca. 5 „ 


Auch hier ist wiederum der Aktionsradius des Isoktyl- 
hydrocupreins von 5 mm in Serumagar auf etwa 2 mm in 
Blutagar zurflckgegangen. Auch der Zusatz von Gehirnmasse 
zum Agar hat sich als ein starkes Hindernis fflr die Tiefen- 
wirkung des Chinaalkaloids erwiesen. Da jedoch einmal eine 
genaue Bestimmung der zugesetzten Mengen von Gehirn und 
Blut vers&umt wurde, so konnte in diesem orientierenden 
Versuch ein Vergleich der Hemmungswirkung der beiden 
Substanzen nicht durchgeftihrt werden. 

Nachdem nun weitere Versuche ergeben hatten, daft die 
Hemmung des Wachstums der aufgeimpften Kultur sich auch 
dort noch geltend macht, wo an der Oberflache des Keils 
keine VerILn derun gen der roten BlutkSrperchen im Agar mehr 
sichtbar sind, so ergab sich, dad auch unabhiingig von der ein- 
tretenden HSmolyse die Zwischenschaltung von roten Blut- 
korperchen zwischen Heilmittel und Bacillus das erstere binden 
kann und so den Mikroorganismus vor seiner Wirkung schfltzt. 

Anhangsweise sei hier noch uber Versuche berichtet, 
welche zeigen, dad die Wirkung der Chinaalkaloide keineswegs 
mit den physikalischen Schadigungen in Parallele gesetzt 
werden kann. Es ist bekannt, dad die Sporenformen des 
Gasbrandbacillus gegen Siedehitze sehr widerstandsfahig sind, 
wahrend die vegetativen Formen leicht abgetbtet werden. Das- 
selbe differente Verhalten gilt auch gegeniiber der Wirkung 
der ultravioletten Strahlen. Aus der kurzen Mitteilung von 
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Ernst Fraenkel, Frankenthal und KSnigsfeld 1 ) er- 
gibt sich bereits, dafi die kiinstliche Hohensonne in Gestalt 
der Quarzlampe Gasbrandbacillen — und es wurden offenbar 
sporenhaltige Kulturen verwandt — nicht abtdten kann. 
Alle diese Versuche stehen im Einklang mit der Beobachtung, 
daB sich der Gasbrandbacillus in der Ackererde, den ver- 
schiedensten Witterungseinflflssen ausgesetzt, vermehrungsfahig 
erh&lt. Diese Resistenz ist jedoch offenbar lediglich durch 
die Anwesenheit von Sporen zu erkl&ren, denn sporenfreie 
Kulturen werden ebenso wie durch Hitze von dem Licht der 
Quarzlampe abgetdtet. Die AbtOtung sporenhaltiger Kulturen 
jedoch mifilingt, wie dies der folgende Versuch zeigt. 

18-stiindige Traubenzucker-Bouillonkultur 144 A, welche nur vege¬ 
tative, sporen lose Formen enthalt, wird in 2 groBe Glasschalen in flacher 
Schicht ausgegossen und die eine '/» Stunde bei ca. 50 cm Abstand mit 
der Quarzlampe bestrahlt. Die andere Schale wird als Kontrolle auBerhalb 
des Strahlenkegels in der Nahe der Lampe offen hingestellt. Von dem 
bestrahlten und dem unbestrahlten Material werden fallende Dosen in 
Reagenzglaser gegeben und Traubenzuckeragar zugegossen. Nach 1, 2 und 
3 Tagen Aufenthalt im Brutachrank wird das Wachstum der Kulturen 
festgestellt. 

1. Tag 2. Tag 


Impfmenge 

unbestrahlt 

bestrahlt 

unbestrahlt 

bestrahlt 

2,0 

_ 

0 

_ 

0 

1,0 

— 

0 

— 

0 

0,5 

viel Gas 

0 

' viel Gas 

0 

1,0 l /,o 

maftig Gas 

0 

maftig Gas 

0 

0,5 

» » 

0 

)1 >> 

0 

1,0 7,00 

Einzelkolonien 

0 

1 GasriC 

0 

0,5 

0 

0 

0 

0 

1,0 7,000 

0 

0 

0 

0 

0,5 

0 

0 

0 

0 


Nach weiteren 24 Stunden Aufenthalt im Brutschrank keine Veranderung. 


Nach halbsthndiger Bestrahlung einer gut bewachsenen 
Kultur sporenloser Gasbrandbacillen sind also selbst in 2 ccm 
keine vermehrungsf&higen Keime mehr enthalten, wfihrend 
noch 0,01 der Kontrollbouillon sich als brauchbares Impf- 
material erwies. Da diese Kontrolle dicht neben der Lampe 
offenstand, so wird sie der Einwirkung des entstehenden 
Ozons kaum weniger ausgesetzt gewesen sein, als die bestrahlte 


1) Med. Klinik, 1916, No. 26 und 27. 
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Kultnrfltlssigkeit. Daraus ergibt sich, dafi die abtotende 
Wirkung auf die direkte Wirkung der Strahlen und nicht auf 
deren Produkt, das Ozon, zurflckzufQhren ist. 

Ein analoger Versuch mit einer stark sporeDhaltigen 
18-stttndigen Traubenzucker-Bouillonkultur des Stammes 126 
zeigt, dafi hier den Strahlen nur eine ganz geringe Wirkung 


zukommt 

1. Tag 

2. 

Tag 

Impfmenge 

unbestr&hlt 

bestrahlt 

unbestrahlt 

bestrahlt 

2,0 

_ 

Gasblaschen 

_ 

viel Gas 

1,0 

— 

Einzelkolonien 

— 

99 99 

0,5 

maJJi^ Gas 

0 

viel Gas 

99 99 

1.0 */,. 

0 

miiSig Gas 

mafiig Gas 

0,5 

0 

0 


99 99 

1,0 7,00 

0 

0 

>» 91 

99 99 

0,5 

0 

0 

1* 99 

Einzelkolonien 

1,0 7,000 

0 

0 

»> 99 

99 

0,5 

0 

0 

99 99 

0 


Die Kultur, welche mit 0,5 1:1000 der bestraklten Bouillon- 
kultur angelegt wurde, zeigt hier kein Wachstum mehr, 
wShrend die gleiche Menge der unbelichteten Kontrolle in 
Tranbenzuckeragar sich stark vermehrt. Immerhin enthalten 
jedoch noch Mengen von 0,5 1:100 und 1:1000 der bestrahlten 
Kultur wachstumsf&hige Keime, wenn auch offenbar weniger 
als die unbestrahlte Kontrolle. Man wird also wohl kaum 
fehlgehen, wenn man annimmt, dad durch die ultravioletten 
Strahlen hier hdchstens ein Teil der in der Kultur ent- 
haltenen Bacillen, n&mlich die sporenlosen, abgetbtet worden 
sind, wfihrend die sporenhaltigen fortpflanzungsfahig ge- 
blieben sind. 

Es gelingt also durch Behandlung mit der Quarzlampe, 
die sporenlosen Formen der Gasbrandbacillen abzutbten, wfth- 
rend die sporenhaltigen widerstandsf&hig sind, ein Umstand, 
der die Wirkung der Strahlen scharf von derjenigen der 
Chemikalien aus der Hydrocbininreihe trennt. 

Rontgenstrahlen erwiesen sich fiir beide Formen &hnlich 
wie in den Versuchen von Ernst Fraenkel,Frankenthal 
und Kbnigsfeld als wirkuugslos. Bei halbstundiger Be- 
strahlung in 26 cm Entfernung mit einer Coolidgerohre wurde 
weder eine Abtotung noch eine Sensibilisierung fiir die Heil- 
mittel erreicht. 
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B. Tierversuche. 

Bereits die ersten orientierenden Reagenzgtysversuche 
hatten gezeigt, daB in den besprochenen hoheren Homologen 
der Hydrochininreihe Verbindungen von einer so starken 
Desinfektionskraft vorliegen, daB dieselbe fttr die MSglichkeit 
erfolgreicher Tierversuche sprach. 

In dieser Richtung gOnstige Erwartungen allein schon im 
Hinblick auf den Ausfall der Reagenzglasversuche zu. hegen, 
war gerade bei den Derivaten aus der Gruppe der China- 
alkaloide nicht unzulflssig; im Prinzip — und dies gilt fttr 
die endlose Reihe anderer Desinfektionsmittel — erscheint 
sonst ein derartiger Uebergang, wie mannigfaltige Erfahrungen 
zeigen, wenig aussichtsvoll. Hier konnten wir, wie schon an 
anderen Orten ausgeftthrt ist, gestfltzt einerseits t auf die an- 
isthesierende Wirkung der Chinaalkaloide, andererseits auf 
die bewShrte Desinfektionswirkung des Optochins bei Ulcus 
serpens, einen Effekt in Gegenwart von Gewebe und Gewebe- 
flttssigkeit erwarten. Dazu kamen vor allem noch die Er¬ 
fahrungen Biers 1 ) bei der Behandlung von infizierten Wunden 
nnd von Abszessen, die, wie schon erw&hnt, uns als Ausgangs- 
punkt dienten. 

Wir begannen also frtthzeitig Tierversuche an Meer- 
schweinchen, die wir gleichlaufend mit den geschilderten 
Reagenzglasversuchen fortfflhrten. Letztere dienten uns stets 
als Wegweiser, dem auch Skonomische Bedeutung zukam; 
wir trugen aber der Wichtigkeit des Tierversuches dadurch 
Rechnnng, daB wir durch ausgedehnte Reihen und h&ufige 
Wiederholungen seine Ergebnisse so sicher als irgendwie 
mdglich zu stellen suchten. Wir k&nnen im folgenden nicht 
sfimtliche Tierversuche ausfiihrlich wiedergeben; die mit- 
geteilten Protokolle sind typischer Art und durch die Ge- 
samtheit der Tierversuche nach alien Richtungen hin ge¬ 
stfltzt. 

Bevor wir auf die Einzelheiten der Tierversuche 
eingehen, kdnnen die Ergebnisse kurz folgendermaBen 
zusammengefafit werden: 

1) A. Bier, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 30. 

Zeitschr. f. Immimitauforschung. Orig. Bd. XXVII. 3 
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Ebenso wie im Eeagenzglas gelingt es auch 
im Organismus des fur die Gasbrandinfektion 
empfan glichsten Versuchstieres, des Meer- 
schweinchens, durch Behandlung mitden hoheren 
Homologen der HydrochininreihedieVermehrung 
und die Giftproduktion der Gasbrandbacillen zu 
hemmen, die Bazillen abzutdten, das Angehen 
der Infektion zu verhindern und so eine Schutz- 
wirkung zu erzielen. 

Ueber die Technik der Versuche ist allgemein 
folgendes zu sagen. 

Bei den Schutzversuchen an Meerschweinchen verwendeten 
wir als Infektionsmaterial durchgangig das Oedem infizierter Tiere, 
weil dies bei samtlichen Staramen in sehr kleinen Mengen bereits zur 
sicheren Infektion mit ganz regelmafligem Verlauf fiihrte, wahrend die 
Infektiositat der Kulturen, an sich im allgemeinen schon geringer — wohl 
je nach der Menge der vorgebildeten Gifte — von Fall zu Fall weitgehende 
Verschiedenheiten aufweist. 

Die Gewinnung geniigender Oedemmengen bot keine 
Schwierigkeit. 

Bei Verwendung menrerer Tiere gelingt es stets, selbst bei Verimpfung 
der extrem vegetativen Formen (Typus Welch-Fraenkel), bei welchen 
vielfach die Gasbildung in den Vordergrund, die Oedembildung mehr 
znriicktritt, bei einzelnen Tieren unmittelbar nach dem Tode oder vor 
Eintritt desselben grofiere Mengen des hamolytischen Oedems aus dem 
subkutanen Gewebe mittels einer Pipette zu gewinnen. Diese Oedeme 
enthielten besonders nach mehreren Tierpassagen noch verschiedenartige 
Hautkeime. Wir beriicksichtigten diese Verunreinigungen des Infektions- 
materials um so weniger, als ja auch die Kriegsverletzungen neben den 
Gasbrandbacillen noch eine Reihe verschiedenartiger anderer Keime zu 
enthalten pflegen. Zur Erzielung einer absolut sicheren, innerhalb 18 bi» 
24 Btundcn todlichen Gasbranderkrankung der stets verwandten jungen 
Tiere geniigen von solchem bacillenhaltigen Oedem Mengen unter 0,1 ccm, 
ja bisweilen unter 0,01 ccm. 

Bek.den Schutz versuchen gingen wir nun so vor, daS wir wech- 
selnde Verdunnungen des zu priifenden Chinaalkaloids einer mehrfachen 
Infektionsdosis zumischten und dann sofort injizierten. In der Regel wurde 
die Vereinigung von infektidsem Oedem und der Alkaloidverbindung in 
der Rekordspritze selbst unmittelbar vor der Injektion vorgenommen, indem 
zuerst Oedem und dann die Lbsung aufgesaugt wurde. Die Injektion 
erfolgte intramuskular in den Oberschenkel, ofter aber subkutan in der 
Mittellinie am Bauch. 

Bei den Infektionskontrollen entsteht bereits nach wenigen 
(2—4) Stunden am Ort der Injektion eine teigige Schwellung, die dann 
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rasch zunimmt. Bald lafit sich auch Gasbildung nachweisen, und 
innerhalb von 18—24 Stunden stirbt das Tier unter Kriimpfen. Das Sektions- 
bild zeigt die bekannte Erscheinung des Muskelzerfalls unter Gasbildung 
nnd Entstehung eines hamorrhagisch-hamolytischen Oedems. 

Die relative Starke dieser beiden charakteristischen Symptome wechselt 
Bowobl in verschiedenen Versuehsreihen mit dem gleiehen Stamm als auch 
sogar bei den verschiedenen Versuchstieren einer und derselben Versuchs- 
reihe. 

Hat man nun dem Infektionsmaterial eines der im Reagenz- 
glasversuch als wirksam erkannten Alkaloide in entsprechender 
Verdflnnung zugemischt, so wird die Entwicklung der sonst 
so auBerordentlich rasch fortschreitenden Erkrankung im Eeim 
erstickt. Bei Verwendung von vollig ausreichenden Konzen- 
trationen bleibt jede Oedem- und Gasbildung aus, nach 24 
Stunden und spater ist ein geringes flaches Infiltrat zu fOhlen, 
oder aber es ist keine lokale Ver&nderung wahrzunehmen, je 
nach der Konzentration des Alkaloids, auf dessen Einwirkung 
diese geringgradigen Ver&nderungen zuriickzufflhren sind. 
Oder es entsteht eine kleine, spSter verschorfende Flilssigkeits- 
blase mit schmutzig-grQnbraunen Wanden, ohne entwicklungs- 
fahige Bacillen. 

Bei der Sektion findet man am Ort der Infektion lediglich 
eine der infiltrierten Partie entsprechende, oft zehnpfennigsttick- 
grofie, gelbliche Schwarte, wohl durch Fibrinausscheidung und 
Leukocyteneinwanderung entstanden. Bei der Palpation er- 
kennt man noch nach langerer Zeit diese Veranderung als eine 
flache, feste Infiltration im Subkutangewebe. Zur Ausbildung 
eines toxischen Oedems oder gar einer fortschreitenden In¬ 
fektion kommt es dagegen hier, wie schon hervorgehoben, nicht. 

Mit steigenden Verdunnungen des Alkaloids bemerkt man 
dann, daB sich rings urn diese flache Infiltrationsscheibe ein 
leichter Wall bildet. Die Erscheinung geht in den nachsten 
Tagen wieder zurQck, ohne zur fortschreitenden Infektion oder 
zn einer Schadigung zu ftthren. Es dQrfte sich hier um eine 
vollstandige Entwicklungshemmung handeln mit rein toxischem 
Oedem, bedingt durch das im Infektionsmaterial vorgebildete 
Toxin. 

Nahert man sich weiter den schwacheren, nicht mehr 
wirksamen Dosen, so wird das Oedem immer ausgebreiteter, 
die Tiere sterben dann auch haufig in den folgenden Tagen, 
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trotzdem sich das Oedem bereits wieder mehr oder weniger 
zuriickgebildet hat, ohne jedes Symptom der Gasbrandinfektion. 
Die Sektion ergibt dann yielmehr lediglich noch sehr geringe 
Mengen eines sulzig-glasigen Oedems, vielleicht mit leichten 
Hyper&mien; ja, diese Ver&nderung im Subkutangewebe kann 
sogar schon vollig verschwunden sein, so daC ein mehr oder 
minder ausgepr&gter wasserklarer Ascites oder ein ebensolcher 
Hydrothorax, sowie eine Rotung der Nebennieren die einzigen 
krankhaften Verfinderungen darstellen. Jedenfalls fehlt hier 
der durch die Infektion bedingte Muskelzerfall, die Gasbildung, 
das h&molytische Oedem. Die Tiere sterbeh offenbar nicht 
an einer progredienten, normal verlaufenden Infektion, sondern 
an der Wirkung von Toxinen, fur die sowohl das in dem 
eingespritzten Oedem bereits fertige, wie das im Kdrper bei 
der anf&nglich einsetzenden und dann abortiv verlaufenden 
Infektion noch neu gebildete Gasbrandgift verantwortlich 
gemacht werden mull. Offenbar ist hier die Wirkung auf die 
Gasbrandbacillen eine un^ollstSndige, aber immerhin geniigende, 
um es weiterhin den SchutzkrSften des Organismus zu er- 
moglichen, mit der gelinde einsetzenden, abgeschwachten 
Infektion fertig zu werden, 

Welche Rolle hierbei eine sekund&re Giftbildung durch 
die fermentative Wirkung des primSren Toxins spielt, soli 
hier nicht n&her diskutiert werden, da dies hier praktisch 
wohl ohne Bedeutung ist. 

Erst noch schw&chere Konzentrationen lassen dann, wenn 
auch h&ufig noch verzogert, den typischen todlichen Gasbrand 
im Versuchstier zustande kommen. 

Was die relativen Werte der geprflften Ver- 
bindungen betrifft, so kann vorausgeschickt werden, da 11 
die Ergebnisse des Tierversuches sich mit den- 
jenigendesReagenzglasversuchesdecken. Chinin 
und Optochin, die auch im Reagenzglas sich als recht 
wenig wirksam erwiesen, versagten im Tierversuch 
vflllig. Selbst Konzentrationen von Chininum hydrochloricum 
1:50—100 und Optochin hydrochloricum 1:100 vermochten 
die Tiere nicht zu retten. Dagegen zeigte es sich in 
zahlreichen Versuchsreihen mit 6 verschiedenen 
Gasbrandbacillenst&mmen ‘ da 11 man mit dem An- 
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steigen in der homologen Reihe zu Verbindungen 
von recht bedeutender Wirksamkeit gelangt. 

Bereits der Isoamylverbindung, dem Eucupin, 
kommt eine sehr starke Schutzwirkung im Meer- 
schweinchen zu, doch wird diese von dem Isoktyl- 
hydrocuprein noch bei weitem fibertroffen. Auch 
in diesen quantitativen Beziehungen stimmen also die Tier- 
versuche mit den Reagenzglasversuchen iiberein. 

Die folgenden Versuchsergebnisse mit dem Stamm 144 
in seiner vegetativen G&rform (144 A) zeigen uns diese Be- 
ziehnngen deutlich. 

Zur kurzen Charakterisiernng des Befundes bei den 
Versuchstieren bedienen wir uns hier und spfiter der folgenden 
Zeichen: 

0 = lebt (kein Oedem und kein Gas, wenn nicht besonders vermerkt). 

0 = tot ohne Gasodem. 

t = tot an Gasbrandinfektion. 


Tabelle XXII. 

Vergleich der Schutzwirkung von Isoktylhydrocuprein, Eucupin 

und Optochin. 

Schutzversuche mit Meerschweinchenodem 144 A. 

Infektion mit 0,1 Oedem, dem unmittelbar vor der Injektion fallende 
Mengen wasseriger Losungen von 

1. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 1:100 und 1:1000, 

2. Eucupin bihydrochloricum 1:100 und 1:1000, 

3. Optochin hydrochloricum 1:100 und 1:1000 

in der Spritze zugemischt werden. Infektion intramuskular in den 
OberschenkeL 

Das Ergebnis des Versuches zeigt das folgende Schema: 



Isoktylhydrocuprein 

Eucupin 

Optochin 


1. 

1 1 2 * 

1 3. 

5. 

1. 

2. 

3. 

5. 

1. 

2. 


Tag 

| Tag 

1 Ta « 

Tag 

Tag 

Tag 

Tag 

Tag 

Tag 

Tag 

0,5 7,oo 

0 

0 

0 

1 

1 o 

0 

0 

0 

0 

O’) 

+ 

0,25 

0 

0 

0 

! o 

0 

0 

0 

0 

0 a ) 

t 

0,1 

0 

0 

0 

t o 

0‘) 

0 

0 

0 



0,5 Wasser 

t 










0,5 „ 

t 











1) Leichte teigige Schwellung der Injektionsstelle. 

2) Krank, teigige Schwellung der injizierten Extremitat. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




118 


Richard Bieling, 



lsoktylhydrocuprein 


Eucupin 


Optochin 


1. 

2. 

3. j 

4. 

1. 

1 2 - 

3. ! 

4. 

1. 


Tag 

i Tag 

Tag 1 

Tag 

Tag 

| Tag 

Tag | 

Tag 

Tag 

1,0 7,000 

°'} 

0 

0 

0 

0M 

0*) 

0 

© 8 ) 


0,5 

1,0 Wasser 

1,0 „ 

0 1 ) 

t 

t 

0») 

o*) 

0 

o*i 

! o*) 

i 

0 

© s ) 

t 


1) Geringe teigige Bchwellung des injizierten Beins. 

2) MaBige bis starke Bchwellung des injizierten Beins. 

3) Sektion: kein Gas, kein Oedem, keine Rotung und Hamolyse. 
1m Muskel eine kleine, etwa erbsengroBe, trockene, grauweiJJe Partie, in 
der kulturell Gasbrandbacillen nachgewiesen wurden. 

Wir lassen noch die ausftthrlichen Versuchsprotokolle zur 
genaueren Orientierung folgen. 

TabeUe XXII a. 

Gasbrand-Stamm 144 A. 

Intramuskulare Infektion von Meerschweinchen mit Gas- 
brandodem. Gleichzeitige Injektion von wasserigen 
Ldsungen von Optochin bihydrochloricum, Eucupin bihy- 
drochloricum und lsoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

Die Injektionen erfolgeu stets auf der rechten Seite, mit einer Rekord- 
spritze mit mittlerer Kaniile. Els wird in der Nahe des Fufies subkutan 
eingestochen, von dort die Nadel nach dem Oberschenkel weitergefuhrt 
und in die Oberechenkelmuskulatur eingestochen. GroBte Injektions- 
menge 1,1 g. 


Herkunft des Infektionsmaterials. 

Oedem von Meerschweinchen 31 (Vereuch IVa) vom 31. L 1917. 
f am 1. II. 1917. Oedem 24 Btunden im Eisschrank aufbewahrt. Zweite 
unmittelbare Oedempassage. 

Stammlosungen 1-proz. in Wasser vom 30.1.1917. Eontrolltiere mit 
entsprechenden Mengen Wasser. 

A. Optochin hydrochloricum. 

1) Meerschweinchen, 200 g: 0,1 Oedem + 0,5 Optochin hydrochlori¬ 
cum 1:100. 

3. II. Krank. Leichte Bchwellung in der Umgebung des Muskels. 

4. II. f gefunden. 

Der Injektionsmuskel ist etwas tiefer rot als die Gegenseite und 
enthalt einige Hamorrhagien, jedoch kein Oedem. Rotes Oedem im Binde- 
gewebe. 
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2) Meerschweinchen, 230 g: 0,1 Oedem + 0,25 Optochin hydrochlori- 
cum 1:100. 

3. II. Krank. Leichte Schwellung in der Umgebung dee Muskets. 

4. II. f gefunden. 

Starkes fliissiges, hamorrhagisches Oedem am Injektionsbein. Betracht- 
liche Hdhlenbildung im Musket. Am anderen Bein Gasbildung. Dort 
und in den Achselhohlen reichliches, nur leicht hamorrhagisches Oedem. 

B. Eucupin bihydrochloricum. 

1) Meerschweinchen, 280 g: 0,1 Oedem + 0,5 Eucupin bihydrochlori¬ 
cum 1:100. In der Spritze gemischt, sofort injiziert. 

3. II. Munter. Eben merkbare Schwellung derMuskulatur. Kein Oedem. 

4. II. Munter. Keine Schwellung. Der injizierte Muskel fuhlt sich 
vielleicht etwas fester an als derjenige der Gegenseite. 

5. II. Vbllig munter. Ohne lokalen Befund. 

6. II. „ „ „ „ „ 

7. IL Munter. Glatt entlassen. 

2) Meerschweinchen, 230 g: 0,1 Oedem + 0,25 Eucupin bihydrochlori¬ 
cum 1:100. 

3. II. Munter. Deutliche feste Schwellung dee Muskets. Kein Oedem. 

4. II. Undeutliche feste Schwellung des Muskels. Kein Oedem. 

5. U. Munter, ohne Befund. 

6. II. ,, ,, ,, 

7. II. Munter. Undeutliche feste Schwellung des Muskels. Entlassen. 

3) Meerschweinchen, 210 g: 0,1 Oedem + 0,1 Eucupin bihydrochlori¬ 
cum 1:100. 

3. II. Munter. 8ehr geringe Schwellung des Muskels. 

4. II. Munter. Ohne verhartete Partie im Muskel. 

5. II. Munter. Ohne Befund. 

6. II. „ „ ,, 

7. II. Munter. Verhfirtete Partie im Muskel. Entlassen. 

C. Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

1) Meerschweinchen, 230 g: 0,1 Oedem + 0,5 Isoktylhydrocuprein bi¬ 
hydrochloricum 1:100. 

3. II. Munter. Eben fuhlbare feste Schwellung des Muskels. Kein 
Oedem. 

4. II. Eben so. 

5. II. Munter. Ohne Befund. 

6. II. ,, ,, „ 

7. IL Munter. Glatt. Entlassen. 

2) Meerschweinchen, 260 g: 0,1 Oedem + 0,2 Isoktylhydrocuprein bi¬ 
hydrochloricum 1:100. 

3. u. 4. II. Munter. Leichte, feste Schwellung. Kein Oedem. 

5. u. 6. II. Munter. Ohne Befund. 

7. II. Munter. Glatt. Entlassen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



120 


Rich&rd Bieling, 


3) Meerschweinchen, 250 g: 0,1 Oedem + 0,1 Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricum 1:100. 

3. II. Munter. Eben merkbare Schwellung des Muskels. Kein Oedem. 

4. II. Ebenso. 

5. u. 6. II. Munter. 

7. II. Munter. Eben merkbare, sehr feste Schwellung des Muskels. 
Entlassen. 

D. Kontrollen. 

1) Meerschweinchen, 240 g: 0,1 Oedem + 0,5 Aqu. dest. 

3. II. t gefunden. 

Starke Hohlenbildung im Muskel. Viel himbeerfarbenes, stark Bulzig- 
hamorrhagisches Oedem im Bubkutanen Gewebe der Schenkelhohle, Achsel- 
hohle und gesamten Bauchfliiche. Schenkelmuskulatur von Gasblasen 
umgeben. 

2) Meerschweinchen, 250 g: 0,1 Oedem + 0,25 Aqu. dest. 

3. II. f gefunden. 

Betrachtliche Hohlenbildung. (Befund wie 1.) Wenig Gasbildung. 

Hierzu sind als Kontrollen noch zu betrachten die beiden Meer¬ 
schweinchen aus Versuch Via 1) und 2). Die Virulenz dieses Oedema 
ist fiir diesen Versuch nicht weiter eingestellt. Dagegen erwiesen sich am 
Tag vorher von dem frischen, nicht aufbewahrten Oedem 0,05 als in 
24 Stunden unter typischen Symptomen todlich. Weitergehende Virulenz- 
bestimmungen nicht vorgenommen. 

Einwirkung von w&sserigen Losungen von Optochin 
hydrochloricum, Eucupin bihydrochloricum und Isoktyl- 
hydrocuprein bihydrochloricum, bei gleichzeitiger intra- 
muskularer Infektion mit Oedemfliissigkeit. 

Oedem entnommen am 1. I. Im Eisschrank aufbewahrt. 

A. Optochin hydrochloricum. 

1) Meerschweinchen, 300 g: 0,1 Oedem + 0,5 Optochin hydrochlori¬ 
cum 1:1000 in Wasser intramuskular. 

6. IL Moribund. Sehr starke Schwellung. Gasodem palpabel. 

12 Uhr f. 

Starke Hdhlenbildung im Muskel. Reichlich snlzig-hamorrhagisches 
Oedem von Schenkelbeuge zu Achselhohle. Bauchmuskel wie gekocht. 
Sehr viel Gas. 

B. Eucupin bihydrochloricum. 

1) Meerschweinchen, 170 g: 0,1 Oedem + 1,0 Eucupin bihydrochlori¬ 
cum 1:1000 intramuskul&r. 

6. II. Munter. Keine deutliche Schwellung. 

7. II. Munter. Starke Schwellung des Beins. 

8. II. Munter. Starke, feste Schwellung im Muskel. 

9. II. f gefunden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die experimentelle Chemotherapie des Gasbrandes. J21 


Kein Gas. Kein Oedem. Im Muskel eine etwa bohnengrofie, grau- 
weLBe Partie nekrotischen Muskelgewebes. 

2) Meerschweinchen, 170 g: 0,1 Oedem + 0,5 Eucupin bihydrochlori- 
cum 1:1000 intramuskular. » 

6. IL Munter. Geringe Schwellung an der Injektionsstelle. 

7. II. Munter. Starke Schwellung *im Muskel. 

8. IL Munter. Starke, feste Schwellung im Muskel. 

9. II. f gefunden. 

Kein Gas. Kein Oedem. Im Muskel eine etwa bohnengrofie, grau- 
weifie Partie nekrotischen Muskelgewebes. 

3) Meerschweinchen, 200 g: 0,1 Oedem + 0,1 Eucupin bihydrochlori- 
cum 1:1000 intramuskular. 

6. II. Sehr starke, teigige Schwellung, die die Schenkelbeuge iiber- 
Bchmtet. 

12 Uhr f 

Mafiige Hohlenbildung im Muskel. Wenig, leicht hamorrhagisches, 
sulziges Oedem am Infektionsmuskel. 

C. Isoktylhydrocuprein. 

1) Meerschweinchen, 220 g: 0,1 Oedem + 1,0 Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricum 1:1000 intramuskular. 

6. II. Munter. Ganz geringe Schwellung an der Injektionsstelle. 

7. II. Munter. Ganz geringe, feste Schwellung an der Injektionsstelle. 

8. II. Munter. Ganz geringe, feste Schwellung im Muskel. 

9. II. Munter. Ganz geringe, feste Schwellung im Muskel. Entlassen. 

2) Meerschweinchen, 210 g: 0,1 Oedem + 0,5 Isoktylhydrocuprein 
1:1000 intramuskular. 

6. II. Munter. Keine deutliche Schwellung. 

7. II. Krank. Teigige Schwellung des Injektionsbeins. 

8. II. Krank. Feste Schwellung des Injektionsbeins. 

9. II. Munter. Sehr feste uud ausgedehnte geschwollene Partie im 
MuskeL Entlassen. 

3) Meerschweinchen, 200 g: 0,1 Oedem + 0,1 Isoktylhydrocuprein 
1:1000 intramuskular. 

6. II. Munter. Ganz geringe Schwellung an der Injektionsstelle. 

7. II. Munter. Geringe, feste Schwellung an der Injektionsstelle. 

8. II. Munter. Geringe, feste Schwellung im Muskel. 

9. II. Munter. Geringe, feste Schwellung im Muskel. Entlassen. 

D. Kontrollen. 

1) Meerschweinchen, 320 g: 0,1 Oedem + 1,2 Aqua destillata intra¬ 
muskular. 

6. II. t gefunden. 

Haut an Beinen, Bauch und Teile an der Brust abgehoben. Ver- 
Bchiebliche Gasblasen. Die Haare lassen sich daher in der ganzen Zone 
mit der Epidermis abheben.’ Im Unterhautzellgewebe sehr riel Gas und 
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tiiibes haraorrhagisches Oedem. Bauchdecke tiefrot und angefressen. Neben- 
nierenrinde runde, rote Fleckchen. Lunge maximal geblaht. F&llt nicht 
zusammen. 

2) Meerschweinchen, 270 g: 0,1 Oedem + 0,5 Aqua destillata intra- 
muskul&r. 

6. II. Moribund. % 

Starkes Gasodem auf dem Bauch palpabel. 

Die zur Infektion verwendete Menge von 0,1 ccm Meer- 
schweinchenSdem erwies sich also bei s&mtlichen 4 Kontroll- 
tieren als sicher und prompt tfidlich. Alle 4 Tiere starben 
innerhalb 24 Stunden nach der Infektion am Gasbrand. 

Diese vOllig sichere Infektion konnte dnrch gleichzeitige 
Behandlung mit 0,1 ccm einer VerdQnnung 1:1000 Isoktyl- 
hydrocuprein bihydrochloricum verhindert werden. Beim Eu- 
cnpin dagegen versagte dieselbe Menge bereits, doch gelang 
hier der Infektionsschutz mit einer 5mal grSBeren Menge. 
Vom Optochin dagegen konnten selbst 25- und 50mal grOBere 
Dosen den Infektionstod nicht mehr verhindern, wenn sie ihn 
auch um einige Zeit verzbgerten. 

GrfiBere Dosen von Isoktylhydrocuprein bis 0,1 1:100 und 
Eucupin bis 0,25 1:100 verhinderten die Entwicklung der In¬ 
fektion vfillig. Bei den schwftcheren Dosen traten vorfiber- 
gehend nur minimale teigige Schwellungen an der injizierten 
Extremitfit auf; doch heilte diese schwache Infektion bis zum 
2. und sp&testens 3. Tage wieder ab, so dafi die Tiere am 
4. bzw. 5. Tage glatt entlassen werden konnten. 2 mit ge- 
ringen Eucupinmengen behandelte Tiere starben am 4. Tage 
ohne Gasbrand. Die geringe, am 1. und 2. Tage bestehende 
Infektion ist ausgeheilt, doch kdnnen kulturell noch Gasbrand- 
bacillen nachgewiesen werden. 

Tabelle XXIII. 

Vergleich der Schutzwirkung ron Isoktylhydrocuprein 

und Eucupin. 

Schutzversuch mit Meerechweinchenodem 144 A. 

0,1 ccm einer Meerschweinchenodemverdimnung in Wasser 1:1 144 A 
==• 0,05 ccm Oedem; diese werden mit 0,5 ccm steigender Verdun nung von 

1) Eucupin bihydrochloricum, 

2) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 

unmittelbar vor der Injektion in der Spritze gemischt und intramuakular 
in den Oberschenkel injiziert. Je 2 Tiere werden gleichartig behandelt. 
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Isoktylverdiinnung 

a) b) 

a) 

b) 

a) 

b) 

a) 

b) 

1:500 

0 0 

0 

0 

0 

0 

0 6 ) 

0 

1:750 

0 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:1000 

O') 0 1 ) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:1500 

0 s ) 0 

0 l ) 

0 

0 

0 

0 

0 

1:2000 

0‘) 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Eucupin verdiinnung 

a) b) 

a) 

b) 

a) 

b) 

a) 

b) 

1:500 

0 1 ) 0 

O 3 ) 

0 

0 

0 

0 6 ) 

0 

1:750 

0 l ) 0 4 ) 

0>) 

+ 

0 


0 


1:1000 

O') 0‘) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:1500 

0 1 ) t 

t 






1:2000 

0 6 ) 0 1 ) 

t 

T 





Kontrolle 

t t 








1) Leichte teigige Schwellung der injizierten Extremitat. 

2) MaBige teigige Schwellung der injizierten Extremitat, iiberschreitet 
nicht die Schenkelbeuge. 

3) Leichtes Oedem auf dem Unterbauch. 

4) Oedem am Bein und etwas Gas. 

5) Getotet. Im Muskel an der Infektionsstelle eine erbsgroSe grau- 
weifie trockene Partie. In Traubenzuckeragar wachsen daraus keine Gas- 
brandbacillen. 

6) Getdtet. Befund wie 5), jedoch werden kulturell Gasbrandbacillen 
nachgewiesen. 

Dieser Versuch zeigt wiederum die Ueberlegenheit 
des Isoktylhydrocupreins fiber das Eucupin. 
Wfihrend eine sicher tbdliche Infektion durch Isoktylhydro- 
cnprein 1:2000 vfillig verhindert wurde, versagte die gleiche 
Eucupinmenge ebenso, wie selbst bei groBeren Dosen derselben 
bis zn 1:750 noch ein Mifierfolg zu verzeichnen war. 

Tabelle XXIV. 

Vergleich der Schutzwirkung von Isoktylhydrocuprein 

und Chinin. 

Schutzversuch mit Meerschweinchenodem 144 A. 9. IL 

0,1 ccm Oedem wird mit 0,5 ccm steigender Verdiinnung von 
Chinin hydrochloricum bzw. einer Verdiinnung 1:500 Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricum in der Spritze unmittelbar vor der Injektion gemischt 
und intramuskular in den Oberschenkel injiziert. 

Chinin Isoktyl Kontrollen 

l.Tag 2. Tag 3. Tag l.Tag 2. Tag 3. Tag l.Tag 2. Tag 3. Tag 

1:50 0>) f - — — - 0*) t t 

1:250 t t — — — — f 

1:500 f 0 0 0 

1) Starkes Oedem an beiden Hinterbeinen. 

2) Grofle schwappende Gasodemblase am Bauch. 
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TabeUe XXV. 

* 

Vergleich dcr Schutzwirkung von Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricum und Eucupin bihydrochloricum. 

Schutzversuch mit Meerschweinchenodem 144 A. 7. II. 

0,1 ccm Oedem wurde mit je 0,5 ecm der steigenden Verdiinnungen 
der beiden wasaerigen Losungen unmittelbar vor der Injektion in den Ober- 
schenkel gemischt. Mit den Eucupinverdiinnungen werden je 2 Tiers 
gleichartig behandelt, ebenso mit Isoktylhydrocuprein 1:1600. 

Eucupin Isoktylhydrocuprein 



1 . 

Tag 

2. Tag 

3. Tag 

1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 


a ) 

b) 

a) 

b) 

a) 

a) 

b) 

a) 

a) 

1:100 

0 

©*) 

0 

0 

0 

0 

— 

0 

0 

1:200 

0 J ) 

O’) 

0 

© 4 ) 

0 

0 

— 

0 

0 

1:400 

0 5 ) 

0 

0 

© 4 ) 

t 

0 

0 

— 

0 

0 

1:800 

1:1600 

O') 

t 

O’) 

t 

0 

0 

0 

t 

t 

0 

0 


Kontrollen: 0,1 Oedem f 0,01 Oedem f 

.0,05 „ f 0,005 „ f 

1) Tot an Verblutung. Bei der Injektion ist offenbar ein groSes 
Scbenkelgefafi angestochen worden. 

2) Leichte teigige Schwellung im Injektionsmuskel. 

3) Starke teigige Schwellung im InjektionsmuBkel. 

4) Tot ohne Gas- und Oedembildung. 

V 

Ebenso wie das Optochin (Tabelle XXII) versagt also 
auch das Chinin (Tabelle XXIV), selbst in Mengen, welche 
lOraal grofier sind als die noch wirksamen des Isoktylhydro- 
cupreins. 

Fassen wir die zahlenraSBigen Ergebnisse dieser ver- 
gleichenden Versuche zusammen, so ergibt sich, daB die Wir- 
kung des Chinins und Optochins so schwach ist, daB selbst 
Konzentrationen von 1:50 und 1:100 keine Schutzwirkung 
mehr im Meersehweinchenkorper ausdben. 

Beim Eucupin dagegen genflgen die gleichen Mengen 
einer Konzentration von 1:1000 im allgemeinen noch, wenn 
dabei auch bereits mit einzelnen Versagern gerechnet werden 
muB. Dagegen lieB sich beim Isoktylhydro¬ 
cuprein entweder noch mit 5-fach kleinererMenge 
einer Konzentration 1:1000 oder mit gleicher 
Menge einer Konzentration 1:2000 bis 1:2500 
sichere Schutzwirkung unjer den gleichen Be- 
dingungen erzielen. Diese wirksamen Dosen enthalten 
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V 4 und V 10 mg des doppeltsalzsauren Salzes des Isoktylhydro- 
cupreins. Id derselben Weise verliefen noch eine Anzahl 
anderer Versuchsreihen mit dem gleichen Stamm. 

Weiterhin bestatigte sich die bereits in den Reagenzglas- 
versuchen festgestellte Ueberlegenheit gegenflber dem 
Isoktylhydrocupreinotoxin, wie sie z. B. der folgende 
Versuch mit einem anderen Gasbrandstamm zeigt. 

Tabelle XXVL 

Vergleich der Schutzwirkung von Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricu m und Isoktylhydrocupreinotoxin 
hydrochloricum. 

Schutzrersuch mit Meerschweinchenodem Stamm Charity. 16. III. 
0,14 ccm Oedem werden mit 0,9 ccm steigender Verdiinnung von 

1) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum, 

2) Isoktylhydrocupreinotoxin hydrochloricum 

in der Spritze unmittelbar vor der Injektion gemischt und in der Mittel- 
linie subkutan unter die Bauchhaut injiziert. 



1) Isoktyhydrocuprein 
bihydrochloricum 

2) Isoktylhydrocupreinotoxin 
hydrochloricum 


1. Tag 2. Tag 

3. Tag 4. Tag 

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 

1:100 

0 

0 

0 0 

0 

0 0 0 

1:100 

0 

0 

0 0 

0 

0 0 © 

1:500 

0') 

0 

0 0 

0 

0 0 0 

1:500 

0 1 ) 

t 


0 

0 0 0 

1:1000 

O’ 

0 

0 0 

O’) 

© 

V-iooo 

0* 

0 

0 0 

O’) 

t 

1:2000 

0* 

0 

0 0 

0 J ) 

t 

1:2000 

Kontrollen 

Kontrollen 

0 

1 

0 

0 0 

t 


1) Diinner teigiger Strang in der Mittellinie des Bauches. 

2) Leichte teigige Schwellung auf der Brust. 


Wfihrend also die beiden mit einer Verdiinnung des 
Isoktylhydrocupreinotoxins 1:1000 behandelten Tiere entweder 
an der Infektion oder doch an der Menge der gebildeten Gifte 
starben, war der Schutz des Isoktylhydrocuprein bihydro- 
chloricum 1:2000 noch ein sicherer. Allerdings starb hier 
auBer der Reihe ein Tier an Gasbrand, das mit 1:500 be- 
handelt war. 

Nachdem sich so das Isoktylhydrocuprein bihydro¬ 
chloricum im Meerschweinclienversuch genau wie in den 
Reagenzglasversuchen als die wirksamste Substanz er- 
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wiesen hatte, war weiterhin nur noch zu zeigen, dafi auch 
im Tierversuch s&mtliche Wuchsformen auf das 
Desinficiens reagieren. 

Zu diesem Zwecke sollen nunmehr Tierversuche mit wei- 
teren Gasbrandst£mmen angefQhrt werden. 

Tabelle XXVII. 


Schutzwirkung des Isoktylhydrocuprein bihydrochlor icum 
auf Meerschweinchenddem Stamm Charitd (s.auch Tab.XXVI). 


0,06 ccm Oedem Stammi Charity sind mit je 1,0 ccm wasseriger Ver- 
diinnung von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 1:250 und 1:500 in 
der Spritze gemischt und sofort subkutan am Bauch injiziert. 



1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

1 :250 

0 

0 

0 

1:250 

0 

0 

0 

1:500 

0«) 

0 

0 

1:500 

0‘) 

0 

0 

Kontrolle 

t 



Kontrolle 

t 




1) Leichte teigige Schwellung. 


4. Tag 


© 

0 


Wahrend also die beiden Kontrollen innerhalb 24 Stunden 
am Gasbrand starbeo, bleiben die beiden mit einer Verdflnnung 
1:250 von Isoktylhydrocuprein behandelten Tiere glatt. Eines 
derselben geht am 4. Tag interkurrent ohne Gasbrand ein. 
Die beiden mit 1,0 ccm 1:500 behandelten Tiere haben am 
1. Tag eine leichte teigige, also Sdematose Schwellung in der 
N&he der Injektionsstelle, die bis zum 2. Tag verschwunden ist. 
Auch hier stirbt ein Tier am 4. Tag ohne Gasbrand. 


Tabelle XXVIII. 


Schutzwirkung mit Meerschweinchenddem und Stamm 6. 

22. III. 0,1 ccm Oedem wird mit 1 ccm steigender, wasseriger Ver- 
diinnung von Isoktythydrocuprein bihydrochloricum unmittelbar vor der 
Injektion in der Spritze gemischt und dann unter die Bauchhaut injiziert. 
4 Tiere erhalten 1 ccm einer Verdiinnung 1:250, 4 Tiere 1:500, 2 Tiere 
1 ccm einer Verdiinnung 1:1000, und 2 Kontrolltiere erhalten nur Oedem. 



1. Tag 

2. Tag 


3. 

bis 6. Tag 

1:250 

0 0 0 0 

0 0 0 

0 

0 

0 0 0 

1:500 

0 1 ) 0 1 ) 0 0 

0 0 0 

0 

0 

0 0 0 

1:1000 

0 0 

0 0 


0 

© 

Kontrollen 

t t 




(3. Tag) 

lj Leichter teigiger Wall um 

die Injektionsstelle. 




Eine akut todliche Infektion mit einem Meerschweinchen- 
odem von Stamm 6 wird also durch gleichzeitige Behandlung 
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mit wfisserigen Verdiinnungen von Isoktylhydrocuprein bihydro- 
chloricum bis 1:1000 verhindert. Wkhrend diese Schutz- 
wirknng bei Verdfinnnng 1:500 bei s&mtlichen 4 Tieren eine 
absolute und sichere ist, stirbt eines der beiden mit der Ver- 
dfinnung 1:1000 behandelten Tiere an der Wirkung der 
Gasbrandgifte ohne Infektion. 

Tabelle XXIX. 

Schutzversuch mit Meerschweinchenddem und Stamm 126. 

4. IV. 0,1 ccm einer Oedemverdiinnung 1:1 = 0,05 ccm werden 
unmittelbar vor der Injektion in der Spritze mit 1 ccm einer wasserigen 
Ldsung von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum gemischt und subkutan 
unter die Bauchhaut in der Medianlinie injiziert. 

Isoktyl 1:200 Kontrollen 

1. Tag O') 0‘) 0 1 ) t t 

2. Tag 0 0 0 

und folgende 

1) Teigiger, schmaler Wall um die Injektionsstelle am Bauch. 

Eine sicher todliche Infektion mit Meerschweinchenddem 
126 wird also durch gleichzeitige Behandlung einer wSsserigen 
Ldsung von Isoktylhydrocuprein 1:200 mit Sicherheit ver¬ 
hindert. 

Tabelle XXX. 

Vergleich der Schutzwirkung von Eucupin und Isoktyl¬ 
hydrocuprein. 

Schutzverauch mit Meerschweinchenddem und Stamm 148. 30. HI. 

0,1 ccm Oedem werden mit je 1 ccm steigender Verdiinnungen einer 
wasserigen Ldsung von 

1) Eucupin bihydrochloricum, 

2) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 

in der Spritze gemischt und subkutan in die Bauchhaut injiziert. 

Isoktyhydrocuprein Eucupin 

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag l.Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 

1:500 O') 0») 0 0 0 0 0 0 O’) O’) 0 1 ) O’) 0 0*) ® t 

1:1000 0*) 0*) 0 + 0 0 0 4 ) f 0 4 ) f 

Kontrollen: 

Oedem 0,1 t t 
0,05 t 

„ 0,01 0 4 ) - t 

1) Teigiger Wall um die Injektionsstelle. 

2) Teigige Schwellung auf der Brust 

3) Teigige Schwellung am Unterbauch. 

4) Ausgedehnte teigige Schwellung auf Brust und Bauch. 
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Bei Verwendung einer fiber lOmal tfidlichen Infektions- 
dosis gelingt also der Infektionsschutz mit 1 ccm einer Ver- 
dfinnung 1:500 von Isoktylhydrocuprein, w&hrend von den 
beiden mit einer Verdfinnung 1:1000 vorbehandelten Tieren 
das eine an einer Gasbrandinfektion mit einer Verzogerung 
von 1 Tag, das andere an einer Vergiftung wohl ohne Infektion 
zugrunde geht. Die Schutzwirkung einer Eucupinlosung 1:500 
ist dagegen schon unzulSnglich. Sie zeigt dieselben Ver- 
hfiltnisse wie eine halb so starke Isoktyllosung. 

Tabelle XXXI. 

Vergleich der Schutzwirkung von Eucupin und Isoktyl¬ 
hydrocuprein. 

Schutzversuch mit Meerschweinchenodem Stamm 150. 31. III. 

0,1 ccm Oedem werden mit je 1 ccm steigender Verdiinnungen mit 
einer wasaerigen Losung von 

1) Eucupin bihydrochloricum, 

2) Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 

in der Spritze gemischt und subkutan unter die Bauchhaut injiziert. 

Isoktylhydrocuprein Eucupin 

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 

1:100 0 0 0 0 0 0 0 0 O') O') 0 0 0 ©- 

1:500 0‘) O') 0 l ) 0 l ) 0 0 0 0 0‘) 0‘) 0‘) 0‘) 0 l ) 0 1 ) 0 © 

1:1000 0 5 ) 0‘) 0‘) f © O’) O’) O’JO 1 ) f t 

Kontrollen: 

Oedem 0,1 0 2 ) f 

„ 0,05 O’) 0*) f 

„ 0,01 O’) f 

1) Geringe teigige Schwellung. 

2) Maflige bis starke teigige Schwellung. 

Genau wie im vorhergehenden Versuch ubt hier eine 
Isoktylhydrocupreinverdunnung 1:500 einen sicheren In¬ 
fektionsschutz bei Verwendung einer fiber lOmal tddlichen 
Infektionsdosis aus. Eine Verdfinnung 1:1000 verhindert bei 
dem einen Versuchstier zwar die Infektion, aber nicht die 
Vergiftung und versagt bei dem anderen. Die Schutzwirkung 
des Isoktylhydrocupreins fibertrifft auch hier diejenige des 
Eucupins. 

Das Isoktylhydrocuprein wirkt also ebenso wie im Reagenz- 
glas auch im Tierkfirper auf die unbeweglichen sporenfreien, 
sowie auf die beweglichen sporenbildenden Gasbrandstfimme, 
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einerlei ob diese sich auf Eiweifiu&hrbftden als st&rkere F&ulnis- 
erreger erweisen oder nicht. 

Wir haben bereits oben gesehen, dafi selbst dann, wenn 
os gelingt, das Angehen der Infektion zu verhindern, dennoch 
einigeTiere anGiftwirkung zugrunde gehen. Dies war ganz 
besonders dann der Fall, wenn znr Infektion die beweglichen, 
mehr anf Ffiulnis eingestellten Wuchsforraen verwendet wurden. 
Immerbin ergab sich aber auch dann, dafi bei der Verwendung 
der Isoktylkonzentrationen 1:500 ein sicberer Schutzeffekt im 
Meerschweinchen zu erzielen war. Es lag deshalb die Ver- 
mntnng nahe, dafi dem Isoktylhydrocuprein nicht 
nur eine direkte hemmende Einwirkung anf die 
Giftbildnng durch dieBacillen selbst, analog der 
VerhinderungderG&rung, wiewirsieausunseren 
Reagenzglasversuchenkennen,sondern auch eine, 
wenn auch geringe, neutralisierende Wirkung 
auf das bereits fertige Gift zukommt. Diese Ver- 
mutung best&tigte sich durch den folgenden Versuch. 

Tabelle XXXII. 

3. IV. 22 com Oedem ron 5 Meerschweinchen, f am 2. und 3. IV., 
infiziert mit Stamm 144 und 150, werden mit der gleichen Menge physio- 
logischer Kochsalzldsung versetzt und durch eine Tonkerze filtriert 1,0, 
0,5 und 0,1 ccm des Filtrate erweisen sich als steril bei anaerober und 
aerober Zuchtung. Je 0,2 ccm des Oedemfiltrats werden am 4. IV. Meer- 
schweinchen nach Mischung mit steigenden Verdunnungen von 0,9 ccm 
oner wasserigen LOsung von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum sub- 
kutan in die Bauchhaut injiziert. 

1. Nase blau, 250 g. 

4. IV. 0,2 Oedemfiltrat + 0,9 Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 
1 : 100 . 

5. IV. Munter, geringe teigige Schwellung auf der Brust. 

6. IV. Munter wie 5. IV. 

7. IV. Munter. Geringe feste Schwellung am Ends des Brustbeins. 

10. IV. Subkutaner Schorf. Entlaasen. 

2. Bechter Hinterfufi blau, 270 g. 

0,2 Oedemfiltrat + 0,9 Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 1:500. 

5. IV. Munter. Beichliche teigige Schwellung auf der Brust. 

6. IV. Munter. Ebenso. 

7. IV. Munter. Geringe teigige Schwellung auf der linken Brustseite 
deutlich zuriickgegangen. 

10. IV. Munter, griinlicher Hautschorf mit Haardefekt. 

MtKhr. f. ImmimIUUfnrschanf. Orif Bd. XIV11. 9 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



130 


Bichard Biding, 

3. Braunes Tier, 240 g. 

4. IV. 0,2 Oedemfiltrat + 0,9 Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 

1 : 1000 . 

5. IV. f gefunden. Sehr riel sulzig-glasiges Oedem. Reichliche 
Hyperamien anf dem Bauch. Hydrothorax, keine Muskelverdauung, kein 
Gaa, keine Hamolyse. 

Kontrollen: 

1. Eopf lila, 280 g. 

0,2 Oedemfiltrat. 

5. IV. f gefunden. Sehr viel sulzig-glasiges Oedem, starke Hyper- 
amien ohne Hamorrhagie. Kein Gas, keine Hamolyse. 

2. Steifi lila, 320 g. 

0,2 Oedemfiltrat 

5. IV. f gefunden. Befund wie bei 1. 

3. Steifl blau, 210 g. 

0,2 V* Oedem = 0,04 ccm. 

5. IV. Buhig, geringes teigigea Oedem auf dem Brustmuskel. 

12. IV. f, Befund wie bei 1. 

4. Nase und Unterkiefer blau, 210 g. 

0,1 ‘/s Oedemfiltrat = 0,02 ccm. 

5. IV. Buhig, maflige teigige Schwellung auf der Brustmitte. 

6. IV. 12 Uhr +. Befund wie bei 1. 

Wir sehen also, dal! tats&chlich schon eine 
Isoktylhydrocuprein-Konzentration 1:500 eine 
fiber lOmal tddliche Giftdosis zwar nicht vSllig 
unwirksara macht, jedoch so abschw&cht, dal! das 
Tier die Vergiftung flbersteht 

Es kflnnte nun daran gedacht werden, dal! dies lediglich 
auf eine S&urewirkung zurflckzufflhren sei. Denn wir 
wissen ja seit GraCberger und Schattenfroh, dal! z. B. 
die Giftdarstellung bei der G&rung der Rauschbrandbacillen 
nur gelingt, wenn gleichzeitig durch Kreidezusatz die st&ndig 
wShrend der Gfirung entstehenden S&uren neutralisiert werden. 
Andererseits ist bekannt, dafi das Diphtheriegift gegen Sfiure- 
einwirkung sehr empfindlich ist. Infolgedessen wurde durch 
Titration mit Kalilauge und Phenolphthalein der S&nregehalt 
der verwendeten 1-proz. IsoktylhydrocupreinlOsung festgestellt 
und dann die Einwirkung entsprechender S&uremengen auf 
das verwandte giftige Oedemfiltrat festgestellt. 
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Tabelle XXXIIL 

Zar Neutralisation von 100 ccm der Lbeung von Isoktylhydrocuprein 
bihydrochloricum 1:100 in Wasser wurden 25 ccm n/ l0 NaOH verwandt 
Zur Neutralisation von 100 ccm Isoktylhydrocupreinltisung 1:1000 wurden 
3 ccm n/ 1# NaOH rerwandt. 

Nunmehr werden am 11. IV. zu je 0,2 ccm dee oben verwandten 
giftigen Oedemfiltrates steigende Verdunnungen von Normal-Salzs&ure zu- 
gegeben und Meerschweinchen subkutan unter die Bauchhaut injiziert. 

1. Linker HinterfuS blau, 270 g. 

0,2 Oedemfiltrat + 1,0 n/ so HC1 (entspricht 1,0 ccm Isoktylhydro- 
cuprein bihydrochloricum 1:125). 

12. IV. Munter. Mafiige teigige Schwellung auf der Brustmitte. 

13. u. 14. IV. Ebenso. 

15. IV. Schwellung reicht bis zum Hals. 

16. IV. f gefunden. Etwas sulzig-glasiges Oedem mit starker Hyper* 
amie auf der Brust. Starker Hydrothorax. 

> 2. No. 10, 270 g. 

0,2 Oedemfiltrat + 0,2 n/ ieo HC1 (entspricht 1,0 ccm Isoktylhydro¬ 
cuprein bihydrochloricum 1:250). 

12. IV. t gefunden. Starkes sulzig-glasiges Oedem auf Brust und 
Bauch mit einigen hyperamischen Punkten. Sonst o. B. 

3. Rechter HinterfuS blau, 230 g. 

0,2 Oedemfiltrat + 1,0 n/ 4## HC1 (entspricht 1,0 ccm Isoktylhydro¬ 
cuprein bihydrochloricum 1:1000). 

12. IV. Krank, schwappendes Oedem. 

13. IV. f gefunden. Befund wie 2. 

Kontrollen: 

1. Nase blau, 200 g. 

0,2 Oedemfiltrat. 

12. IV. Krank. Schwappendes Oedem auf der Brust. 1 Uhr +. 
Dickes sulzig-glasiges Oedem auf Brust und Bauch in der Mittellinie. 
Flan ken frei. Zahlreiche punktfdrmige Hyperamien. Hydrothorax. 

2. Rechter VorderfuS blau, 210 g. 

0,2 Oedemfiltrat. 

12. IV. 1 / t 4 Uhr f- Oedem ausgedehnter als bei 1. Sonst ebenso. 

Es ergibt sich also, daB eine n/ 50 Salzsfiure, die den 
titrierbaren S&uregehalt einer Konzentration 1:125 Isoktyl¬ 
hydrocuprein bihydrochloricum darstellt, lediglich einen ver- 
zdgernden EiufiuB auf die Vergiftung ausQbt. Eine Einwirkung 
der Sfiure auf den Ablauf der Vergiftung im TierkOrper ist 

1) Tatsachlich kommt dieser bei weitem nicht in Frage. 

9 * 
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demnach wohl vorhanden, sie ist jedoch bedeutend geringer 
als die Wirkung des Isoktylhydrocupreins, denn die einer noch 
wirksamen VerdQnnung des Alkaloids 1:500 entsprechenden 
S&uremengen sind bereits vOllig unwirksam. 

Dali eine S&urewirkung bier nicht in Frage kommt, er- 
gibt sich auch daraus, daH das bei neutraler Reaktion 
leicht ldsliche chinasaure Salz des Isoktylhydrocupreins, wie 
dies der folgende Versuch dartut, ebenso wie im Reagenzglas, 
auch im TierkOrper wirkt. 

Tabelle XXXIV. 

Bestimmung der Wirksamkeit des Isoktylhydrocuprein 
chinicum auf Meerschweinchenodem 144 A. 

0,1 ccm Oedem wird mit je 1,0 ccm steigender VerdunnuDgen neutraler 
Lfoungen von leoktylhydrocuprein chinicum in der Spritze gemischt und 
Meerschweinchen subkutan in der Mittellinie am Bauch injiziert. Zwei 
Kontrollen bleiben unbehandelt 



1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

4. Tag 

1:250 

0 

0 

0 

0 

1:250 

0*) 

0 

0 

0 

1:500 

0 l ) 

0 

©*) 

— 

1:500 

0‘) 

0 

©’) 

— 

1:1000 

0») 

O') 

0 

0 

1:1000 

0*) 

O') 

0 

0 

Koutrolle 

t 




Kontrolle 

t 





1) Leichte teigige 8chwellung. 

2) Maflige teigige Schwellung. 

3) Daa Gewebe erweist sich bei Zuchtung in 1-proz. Traubenzucker- 
agar als steril. 

Die beiden Kontrollen starben also innerhalb 24 Stunden 
an Gasbrand. Von den beiden mit einer VerdQnnung 1:250 
behandelten Tieren war das eine bereits am folgenden Tage 
glatt und blieb es w&hrend der Beobachtungszeit. Das andere 
hatte eine bereits am 2. Tage verschwundene, sehr geringe 
Schwellung. Auch die beiden mit 1:500 behandelten Tiere 
waren am 2. Tage glatt. Sie starben interkurrent am 3. Tage. 
Die Verimpfung von groBen GewebsstQcken der Injektions- 
stelle auf 1-proz. Traubenzuckeragar ergab, dafi keine Gas- 
bran dbacillen mehr anwesend waren. 

Die beiden mit 1:1000 behandelten Tiere hatten am 
1. Tage eine maBige teigige Schwellung am Bauch, die sich 
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bis zum 4. Tage zurQckbildete. Bei diesen Tieren heilte also 
die zuerst entstandeoe leichte Infektion unter der Einwirkung 
,des Heilmittels aus. 

In demselben Sinne wie dieser Versach spricht der folgende 
Versach mit der Base des Eucupins nnd dem chinasanren 
Salz des Eucupins. 

TabeUe XXXV. 

8chu tzwirkung dea Eucupin basicum auf Meerschweinehen- 

Odem 144 A. 

Unter Znaatz von Gummi arab. wird eine 2-proz., gleichm&fiige 
Aufachwemmung der Eucupinbase in Aqn. deat. hergeateilt 0,1 and 
0,2 ecm daron werden mit 0,1 ccm Meerschweinehen ddem 144 in der Bpritze 
gemiacht und aofort Meerschweinehen in den Oberschenkel intramuaknlir 
injidert Ebenso auch eine Miachung von 0,2 com Oedem und 0,2 ecm 
da 2-proz. Aufachwemmung der Eucupinbase, aowie 0,1 ocm Oedem mit 
0,5 Aqu. deat. ala Kontrolle. 


IX. 

Eucupinb 

ase 2-proz. 

5. II. 


Oedem 

0,2 

0,1 

0,1 

0,1 + 0,5 H.0 

Eucupinbase 

0,2 

0,1 

0,2 

1. Tag 

0‘) 

0 

0 

t 

2. Tag 

0*) 

0 

0 


3. Tag 

t 

0 

0 

— 

4. Tag 

— 

0 

0 

— 


1) Geringe teigige Bchwellung. 

2) Starke teigige Bchwellung. 


WAhrend das Kontrolltier bereits nach 24 Stunden an 
Gasbrand eingegangen war, blieben die mit 0,1 ccm Oedem und 
der gleichen, bzw. doppelten Dosis der 2-proz. Eucupin- 
aufschwemmung behandelten Tiere glatt. Bei Verwendung 
der doppelten Oedemmenge 0,2 ccm dagegen gelang es durch 
gleichzeitige Behandlung mit 0,2 ccm der 2-proz. Eucupin- 
aufschwemmung lediglich, den Gasbrandtod um 2 Tage zu 
verzftgern. 

Der nfichste Versuch zeigt, dafi dem Eucupin chinicum 
zwar auch eine deutliche Schutzwirkung auf die Gasbrand- 
infektion bei Meerschweinehen zukommt, daft dieselbe aber 
tiel schwficher ist als die des chinasauren Isoktylhydro- 
cupreins, genau so, wie dies nach den vergleichenden Ver- 
tuchen mit den entsprechenden doppeltsalzsauren Salzen zu 
erwarten war. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



134 


Richard Bieling, 


Tabelle XXXVI. 

Schutzwirkung des Eucupin chinicum auf Meersch wein 1 - 

chenddem 144 A. 


0,1 
wasserigen 
gespritzt. 


ocm Oedem wird mit 1,0 com Eucupin chinicum in steigenden 
Verdflnnungen gemischt und aofort subkutan am Bauch dir* 


1:250 

1:500 

1:500 

1:1000 

1:1000 

Kontrolle 

Kontrolle 


1. Tag 


2. Tag 
O') 

0 *) 

t 

t 


3. Tag 

0 

©*) 

© 4 ) 


4. Tag 


1) Geringe teigige Schwellung. >' 

2) Maflige teigige Schwellung. 

3) Aus dem Oedem wAchsen Gasbrandbacillen, wiihrend im direkten 
Ausstrich keine vorhanden sind. 

4) Aus dem Oedem wachsen keine Gasbrandbacillen. ' ; ' 


Die, wie die Kontrollen zeigen, innerhalb 24 Stunden 
tOdliche Gasbrandinfektion wird also durch gleichzeitige In- 
jektion von 1,0 ccm Eucupin chinicum 1:1000 um 1 Tag 
verzbgert. 1:500 l&Bt noch ejne erhebliche teigige Schwelltfng 
und Oedembildungj zustande kommen, die Tiere sterben am 
3. Tag. Das Fehlen von Gas und von jeglicher Hamolyse 
charakterisiert dieses Oedem schon bei der Sektion als nicht 
infektiOs und als rein toxisch. Dementsprechend liefien sich 
denn auch im direkten Ausstrich keine Bacillen nachweisen. 
Auch kulturell erwies sich das Oedem bei dem einen der beiden 
Tiere als steril, wShrend aus dem andereu Gasbrandbacillen 
geztlchtet wurden. Die geringe Anzahl derselben in dem 
krankhaften Gewebe zeigt aber, dafi das Versuchstier nicht 
der Bacillenwirkung erlegen sein kann, sondern ebenso wie 
das andere mit demselben Sektionsbefund an der Giftwirkung 
eingegangen ist. 

Erst 1:250 rettete ein Versuchstier, nachdem auch hier 
am 1. und 2. Tag eine geringgradige teigige Schwellung vor¬ 
handen gewesen war. : ! 

Die sich an die oben geschilderten Untersuchungen flber 
die Einwirkung der Chinaalkaloide auf das Gasbrandftdemgift 
anschlieBenden Ueberlegungen fdhrten nun nach Erledigung 
der besprochenen Kontrollen zu den folgenden Scbutz- 
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versuchen mit giftsch wachen Bacillengemischen. 
Denn es mnfite angenommen warden, dafi die Schutz- 
wirkung des Isoktylhydrocupreins im TierkCrper 
am so stfirker ist, je kleiner die fttr das Angehen 
der Infektion neben den Bacillen notwendige 
Giftmenge gewflblt wird. Derartige Versucbe boten 
schon deshalb ein besonders praktiscbes Interesse, weil sie 
Bedingungen setzten, wie sie auch bei einer Pro- 
pbylaxe des menschlichen Gasbrandes vorliegen. 
Denn auch bei dem schuflverletzten Soldaten, in dessen Wunde 
die Gasbrandbacillen eingeschleppt worden sind, ist znerst die 
Menge der dnrch das Wachstum auf den Gewebetrtimmern der 
Wunde gebildeten Gifte nocb gering. Die Versucbe gehen also 
von der Annabme aus, daft der Gasbrandbacillus a 11 ein im 
infektionsempf&nglichen Organismus niemals zur Infektion 
ftthrt. Dementsprechend sind denn auch gewaschene und 
also giftfreie Bacillenaufschwemmungen nicht imstande, Meer- 
schweinchen unter den fiblichen Bedingungen zu infizieren. 
So erwies sicb in mehreren Versucben z. B. 1,0 ccm einer 
Aufschwemmung in physiologischer Kochsalzlfisung, welche 
die in 5—7 ccm Ausgangskultur erhaltenen abzentrifugierten 
Bacillen enthielt, nicht imstande, ein Meerscbweinchen krank 
zu machen, wfihrend bei demselben Stamm (148) 0,01 ccm 
MeerschweinchenOdem, also der 500 .— 700 . Teil genfigte, ein 
Her tbdlich zu infizieren. 

Gibt man nun zu solcben avirulenten Bacillenaufschwem¬ 
mungen geringe Mengen eines bakterienfrei filtrierten Giftes, 
z. B. in der Form des Oedemfiltrats, so erh&lt man wieder 
stark infektibse Gemische von Gift und Bacillen. Diese wich- 
tigen Beziehungen zwischen Gift und Bacillen, welche die 
Notwendigkeit des Vorhandenseins des ersteren ftlr das An¬ 
gehen der Infektion dartun, werden durch den folgenden Ver- 
such erlftutert. 

Tabelle XXXVII. 

15 ccm 24-stilndiger Traubenzucker-Bouillonkultur 144 werden am 
3. IV. zentrifugiert und der fiodensatz lmal mit phyBiologischer Kochsalz- 
ldsung gewaachen und dann mit 3,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. 

3 Meereehweinchen zwischen 210 und 250 g werden mit 0,1, 0,04 und 
0,02 ccm der so gewonnenen Kulturaufschwemmung unter die Bauchhaut 
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injixiert. Alle 3 Tiere bleiben gesund und werden nach 1 Woche aus der 
Beobachtung entlaseen. 

Zu diesen sicher unwirksamen Doeen der Kulturaufschwemmung 
werden nor gennge Men gen des bakterienfreien Oedemfiltrats vom 3. IV. 
(rgl. die letzten Versuche) zugesetzt, mit dem Erfolg, daft die Tiere nicht 
wie in den obigen Giftvereuchen an langsamer Giftwirkung, aondern an 
raacher Infektion zugrunde gehen. 

1 ) Bade Hinterfufle blau, 200 g. 

4. IV. 0,2 ccm Kulturaufschwemmung, Verdiinnung 1:5 = 0,04 ccm, 
gemischt mit 0,2 ccm Oedemfiltrat, Verdiinnung 1:5 = 0,04 ccm. 

5. IV. f gefunden. Brust- und Bauchhaut abgehoben durch grofie 
Gasmassen. Die Haare und die Epidermis auf der Brust laasen aich ab- 
streifen. Die Brustmuakeln aind weich, morach, sehen wie gekocht aua und 
aind durchlochert Die Bauchdecken sind durchtrankt von einer hamo- 
lytiachen Fliissigkeit In den AchselhOhlen und den Flan ken geringv 
Mengen ones klaren, sulzigen, h&morrhagisch-hamolytischen Oedema. 

2) Bauch blau. 200 g. 

0,1 Kulturaufschwemmung, Verdiinnung 1:5 = 0,02 ccm, gemischt 
mit 0,1 Oedemfiltrat, Verdiinnung 1:5 = 0,02 ccm. 

5. IV. 2 Uhr t = 24 St unden nach der Infektion. Befund wie oben. 

Die 3 mit 0,1, 0,04, 0,02 der gewaschenen Kultur- 
aufschwemmung infizierten Meerschweinchen bleiben also ge- 
snnd, dagegen genflgt schon die Beigabe von 0,02 ccm Oedem¬ 
filtrat zn 0,02 ccm Kulturaufschwemmung, urn ein Versuchstier 
innerhalb 24 Stunden an der Infektion eingehen zu lassen. 

Nunmehr l&fit es sich durch vergleichende Versuche dar- 
tun, daB zwar die Infektiosit&t von wenig gifthaltigen, jedoch 
sicher infektifisen Bacillenaufschwemmungen noch durch starke 
Verdflnnungen von Isoktylhydrocuprein im Schutzversuch beim 
Meerschweinchen aufgehoben werden kann, daB dagegen bei 
Zugabe von grdBeren Giftmengen immer st&rkere Isoktyl- 
Ibsungen zur Erzielung der Schutzwirknng notwendig sind. 

Tabelle XXXVIU. 

Vergleich der Schutzwirkung des laoktylhydrocupreina bei 

Verwendung von giftschwachem und giftstarkem 
Inf ektionsatof f. 

L Heretellung eines bacillenfreien Gasbrandgiftes. 

7. V. 5 Meerschweinchen werden mit 0^ ccm Oedem 148 infiziert, 
von den am 8. V. und 9. V. veratorbenen Tieren wird das h&molytische 
Oedem mit der Pipette gewonnen und durch eine Tonkerze keimfrei filtriert. 

9. V. Toxizitatseinstellung des so erhaltenen Gabrandgiftes. 

Fallende Doeen werden Meerschweinchen subkutan am Bauch injudert. 
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1) No. 75, 250 g: 0,3 ocm Oedem. 

10. V. Starke teigige Schwellung. 

11. V. f gefunden. Sehr dickes, sulzig-glasiges Oedem mit vielen 
Hyper&mien, besouders auf der Brust. Kein Gas, keine Hamolyse. 

2) No. 100, 250 g: 0,1 Oedem. 

10. V. Starke teigige Schwellung auf Brust und Bauch. 

11. V. Ebenso. 

12. V. t gefunden. Starkes, sulzig-glasiges Oedem, besonders am Hals. 

3) No. 16, 200 g: 0,5 1:10 Oedem = 0,05 ccm. 

10. V. 11 Uhr f. Starkes, sulzig-glasiges Oedem auf Brust und Bauch 
mit zahlreichen punktfdrmigen Hyperamien. Sehr starker, klarer Ascites. 

4) No. 64, 220 g: 0,2 1:10 Oedem =■ 0,02 ccm. 

10. V. 9 Uhr t< Befund wie bei 3. 

Das erhaltene Gift tdtet also ein Meerschweinchen von 220 g noch 
in oner Menge von 0,02 ccm innerhalb 24 Stunden. 

IL Hers tell ung ein ex giftfreien Gasbrandbacillenaufechwemmung. 

10. V. Ca. 60 ccm einer durch ein gehftrtetes Papierfilter filtrierten 
24-stiindigen Traubenzucker-Bouillonkultur 144 A werden scharf zentri- 
fugiert, die klare Bouillon von dem Bodensatz gut abgesaugt und dieser 
mit 6 ccm physiologischer Kochsalzldsung aufgeschwemmt. Je 0,05 ccm 
dieeer Aubchwemmung werden nun mit steigenden Mengen des Oedem- 
filtrates vom 9. V. im Beagenzglas gemischt und dann sofort zur Infektion 
verwandt 

Ill. Gemische aus I und II. 

A. 2 Meerschweinchen (230 und 200 g) erhalten subkutan am Bauch 
* 0,05 ccm Bacillenaufschweromung + 0,15 ocm Oedemfiltrat, gemischt mit 

0,9 ocm steigender wasseriger Verdunnungen von Isoktylhydrocuprein 
hihydroch]oricnm zugemischt in der Spritze. Ein Tier (240 g) erhalt das 
Gemisch der Bacillenaufschwemmung und des Oedema ohne Heilmittel und 
dient als Kontrolle. 

B. 3 Meerschweinchen (200, 200, 180 g) erhalten 0,05 ccm 
Bacillenaufschwemmung + 0,05 Oedemfiltrat, also den 3. Teil der oben 
verwandten Giftmenge and werden mit 1,0 ccm wasseriger Isoktyl- 
verdunnungen analog behandelt. Ein Tier (200 g) bleibt unbehandelt 
als Kontrolle. 

C. 1 Meerschweinchen (170 g) erhalt 0,05 ccm Bacillenaufschwemmung 
wie oben, mit 0,005 Oedemfiltrat, also bei gleicher Bacillenmenge nur den 
10. bezw. 30. Teil der oben verwandten Menge subkutan am Bauch. 

Das zum Versuch verwendete, leichteste Tier G, welches 
zn der Bacillenaufschwemmung nur 0,005 Oedemfiltrat, d. h. 
eine untertOdliche Giftdosis erhalten hatte, bekam innerhalb 
24 Stunden lediglich eine ganz flache Anschwellung am Bauch, 
welche bereits nach 48 Stunden wieder verschwunden war. 
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Die kleine Giftmenge genOgte also nicht, den Gasbrandbafcillen 
die Infektion zn ermOglichen. 0,05 uod 0,15, also etwa 3- 
bis dmal tOdliche Giftdosen waren hierzu imstande, wie die 
folgende Tabelle zeigt, aus der auch die Ergebnisse der Schutz- 
wirkung des Isoktylhydrocupreins abzulesen sind. 



Tabelle XXXVIG A. 

10. V. 

1. Tag 2. Tag 

3. Tag 

Oedemfiltrat 
Isoktylverdunnun g 

0,15 0,05 0,15 

0,05 

0,15 

0,05 

1:500 

0*) 0 0‘) 

0 

0 

0 

1:2500 

0») 0 l ) t 

0 1 ) 

— 0 

1:5000 — . 0‘) — 

Kontrolle f f 

1) Geringe teigige Bchwellung. 

2) Mafiige biB Starke teigige Schwellung. 

0 1 ) 

— 0 


Analog mit unseren frflheren Versuchen gelang also die 
Verhinderung einer sicheren Gasbrandinfektion mit 0,9 bzwi 
1,0 ccm einer w&sserigen IsoktyllOsung 1:500, einerlei, wieviet 
Gift beigegeben war. Eine Verdtlnnung 1:2500 konnte dagegen 
den t5dlichen Effekt der stark gifthaltigen Infektionsdosis nur 
mehr verzdgern, nicht verhindern. Bei der schwach gifthaltigen 
Infektionsdosis dagegen gelang der Schutz noch mit einer 
Verdfinnung 1:5000 oder mit 0,2 mg des doppeltsalzsauren) 
Salzes des Isoktylhydrocupreins. i : 

Eine noch st&rkere Schutzwirkung des Isoktylhydrocupreirijs 1 ' 
zeigt auch der folgende Yersuch, bei dem die verwendete 
Giftmenge gerade die an sich todliche Dosis darstellt, die 
absolute Giftdosis also 3- bzw. 9mal kleiner ist als im letztea 
Versuch. 

Tabelle XXXIX. ’ 

60 ccm 20-stiindiger Traubenzucker-Bouillonkultur 144 A werden 
filtriert und dann zentrifugiert. Der Bodensatz wird mit 6,0 ccm physio- 
logischer Kochsalzlbsung aufgeachwemmt und 0,2 ccm dieser Bacillen- 
aufschwemmung zur Infektion benutzt. Dazu gemiecht werden rorher ala 
infektionsforderndes Gift 0,2 ccm eines Meerschweinchenodemfiltrates vom 
18. IV. Dieaes Gift hatte sich bei einer Einstellung ais nur schwach 
wirksam bei subkutaner Injektion erwiesen. Denn 0,2 ccm hatten ein Meer- 
schweinchen von 240 g in 24 Btunden getotct, w&hrend 0,1 ccm bei einem 
gleich schweren Tier nur vorubergehendes Oedem machte. 

Zum Versuch werden nun 0,4 ccm einer Mischung der Bouillon* 
aufschwemraung und des Oedemfiltrats zu gleichen Teilen mit je 1,0 
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eteigcnder Verdunnungen von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum ge- 
miecht end sofort subkutan am Bauch injiziert. Die Eontrolle 1 bleibt 
unbehandelt. Die Eontrolle 2 erh&lt nur die halbe, die Eontrolle 3 den 
4. Teil der Infektionsdosis. 



1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

4. Tag 

5. Tag 

1:500 

0 

0 

0 

0 

0 

1:1000 

on 

O') 

$ 

0 

0 

0 

1:2500 

o*5 




1:5000 

on 

on 

°5 

0‘) 

0 

1:10000 

o*) 

o*) 

0*) 

© 


Eontrolle 1 
Eontrolle 2 

t 

t 





Eontrolle 3 

h 

o*) 

0 

0 

0 


1) Leichte teigige Schwellung. 

2) M&flige teigige Schwellung. 


Die voile und die halbe Infektionsdosis erwies sich also 
als tOdlich in 24 Stunden. Der 4. Teil der Infektionsdosis 
versagte. Zum Versuch wurde also eine doppelte oder h6ch- 
stens 3-fach tOdliche Dosis verwandt. Deren Wirkung wurde 
selbst dnrch eine Isoktylverdtlnnung 1:10000 noch sehr er- 
heblich beeinfluBt. Zwar starb das Tier am 4. Tag, also mit 
starker VerzOgerung, docb wurde bei der Sektion weder Gas 
noch H&molyse nachgewiesen. Das vorhandene sulzig-glasige 
Oedem muB also als toxisch angesehen werden. 

Auch das mit der VerdOnnung 1:5000 behandelte Tier 
bekam zuerst eine starke Schwellung. Doch bildete sich diese 
in den folgenden Tagen wieder zurOck, so dafi das Tier geheilt 
am 5. Tag wieder entlassen werden konnte. Das mit Ver- 
dtinnung 1:2500 behandelte Tier starb am 2. Tag ohne 
Gasbrand. Das mit 1:1000 behandelte Tier hatte lediglich 
eine unerhebliche teigige Schwellung, die bereits am 3. Tage 
wieder verschwunden war, wShrend das Tier mit 1:500 bereits 
am 1. Tag glatt war. 

FaBt man die Ergebnisse der beiden Versuche 
zusammen, so zeigt sich, daB, wenn in dem zur 
Gas brand in fektion des Meer schw eine hens ndtigen 
Bacillen- und Giftgemisch die Oedemgiftmenge 
die einfach tbdliche Dosis darstellt, selbst eine 
Verdflnnung 1:10000 von Isoktylhydrocuprein 
noch das Zustandekommen einer Infektion ver- 
hindern kann und eine VerdOnnung von 1:5000 
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das Versuchstier rettet. Auch bei einer 3mal tddlichen 
Oedemgiftdose im Infektionsmaterial genfigt die Verdannung 
1:5000 noch, w&hrend beim Vorhandensein von 9 tOdlichen 
Giftdosen neben den Bakterien selbst 1:2500 versagt Die 
SchutzwirkuDg desIsoktylhydrocupreins ist also 
beigleichbleibender Baci lien men ge im Infektion s- 
material davon abh&ngig, wieviel fertiges Gift 
darin enthalten ist, und zwar ist die Schutzwirknng des 
Isoktylhydrocnpreins um so grOfler, je geringer die Menge des 
bei der Infektion bereits fertigen Oedemgiftes ist Da nun die 
in den frflher besprochenen Meerschweinchenschutzversuchen 
zur Infektion benutzten Oedeme stets reichlich Gasbrand- 
bacillen enthielten, so kdnnen die dabei beobachteten Schwan- 
kungen bei Bestimmung der letzten wirksamen Verdfinnung 
wohl nunmehr auf Schwankungen in dem Gehalt des Infektions- 
materials an prftformierten Giften znrhckgeffihrt werden. 

Die Versuche mit Gemischen aus giftfreien Bacillen und 
bacillenfreien Oedemgiften weisen deutlich darauf hin, daB 
das Isoktylhydrocuprein bei der Prophylaxe des mensch- 
lichen Gasbrandes gflnstige Bedingungen linden wflrde. Denn 
in Gemeinschaft mit dem oben erw&hnten Versuch, welcher 
die Wirkung auf das Oedemgift der Gasbrandbacillen direkt 
dartut, zeigen sie, daB dem Isoktylhydrocuprein 
auBer seiner Wirkung auf die Bacillen selbst, 
welche sich in AbtOtung und Verhinderung der 
G&rwirkung, sowie der damit einhergehenden 
Giftproduktion kundtut, auch noch eine Wirkung 
auf das fertige Gift zukommt. Es mufi also bei frllh- 
zeitiger Behandlung einer infizierten Wunde mit Isoktyl¬ 
hydrocuprein gelingen, die Wirkung der ersten neugebildeten 
Gifte zu neutralisieren und damit ganz unabh&ngig von der 
Abtbtung der Gasbrandbacillen die Progression des Gasbrand- 
prozesses zu verhindern. 

Den Mechanismus der Schutzwirkung des 
Isoktylhydrocnpreins zu Beginn einer Erkrankung 
werden wir uns also so vorzustellen haben, daB das Heilmittel 
durch direkte Einwirkung auf die Bacillen deren Vermehrung 
oder doch zum mindesten ihr Wachstum unter Oedemgift- 
bildung hemmt, weiterhin aber imstande ist, geringe, bereits 
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gebildete Giftmengen unschfidlich zu machen. Diese letztere 
Wirkung ist jedoch, wie unsere oben mitgeteilten Versuche 
zeigen, recht schwach, und daher wird es verstfindlich, daft 
dann, wenn eine Infektion im Tier bereits zu starker Oedem- 
bildung gefiihrt hat, ein tberapeutischer Effekt mit dem Prft- 
parat nicht mehr zu erzielen ist. 

Nun Betzt diese Giftbildung bei Verwendung von bacillen- 
haltigem Oedem zur Infektion der Meerschweinchen bereits 
in den ersten Stunden sebr stark ein. Dementsprechend macht 
es dann auch keinen Unterschied, ob man, wie in den oben 
angeffihrten Versuchen, das Infektionsmaterial und das Heil- 
mittel unmittelbar vor der Injektion in der Spritze mischt, 
oder ob man sofort nach der Oedeminjektion die Alkaloid- 
lCsung nachspritzt. Schaltet man jedoch zwischen Injektion 
und Behandlung einen wachsenden Zeitraum ein, so gelingt 
zwar eine Heilung der Tiere bei Verwendung ziemlich starker 
Konzentrationen noch innerhalb 1—2 Stunden nach der In¬ 
fektion, aber es sterben doch bei solchen Versuchen immerhin 
noch eine Anzahl von Tieren in den folgenden Tagen an der 
Wirkung des im Verlauf der Krankheit bereits gebildeten 
Giftes. 


Tabelle XL. * 

Simultanversuch mit Stamm 144 A. 9. II. 


0,1 ccm MeerechweinchenSdem wird subkutan unter die Bauchhaut 
iojiziert und durch diesel be Kaniile 1 ccm ron einer steigenden Verdun nung 
▼on Ieoktylhydrocuprein bihydrochloricum nachgespritzt. 


1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

4. Tag 


Isoktylbydrocuprein 

1:100 1:200 1:400 

0 0 0 0 0 ‘) 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

1) Sehr geringe teigige Schwellung. 

2) GroSe schwappende Gasodemblase. 


Kontrollen 


0*) t 
t 


Eine sichere tddliche Infektion mit Meerschweinchenbdem 
Stamm 144 wird also verhindert, wenn man an den Ort der 
Infektion sofort 1 ccm Isoktylhydrocupreinverdfinnung 1:400 
nachspritzt. Versuche mit geringeren Konzentrationen liegen 
nicht vor. 
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TabeUe XLL 

Heilvereuch mit Meerschweinchenodem 144 A. 12. II. 

0,1 ccm Meerschweinchenodem einer Verdunnung 1:1— 0,05 ccm wild 
Meerschweinchen subkutan unter die Bauchhaut injiziert. Nunmehr wild 
1 ccm einer steigenden Verdunnung einer wasserigen Losung von Isoktyl- 
hydrocuprein bihydrochloricum entweder sofort durch dieselbe Kaniile 
nachgespritzt, oder aber nach steigenden InterraUen von l / t bis zu 4 Stunden 
an die gut markierte Infektionsstelle gebracht 


0 Std. 

7 , „ 

2 ” 

4 „ 
Kontrolle 



1. Tag 



2. Tag 


1:100 1:200 1 

:400 

1:100 1:200 ] 

L:400 

0 

0 

0*) 

0 

0 

0 

0*1 

1 0 1 ) 

0 J ) 

0 

0 

t 

0‘ 

1 0‘) 

O') 

0 

0 

t 

°* 

1 0») 

0») 

+ 

t 

t 

0*] 

1 t 

t 

t 



+ 

t 

t 





1) Leichte teigige Schwellung. 

2) Mafiige bis starke teigige Schwellung. 


3. Tag 


1:100 1:200 1:400 



Das Angehen einer sicheren Infektion l&Bt sich also bei 
gleichzeitiger Behandlung dnrch 1 ccm der Isoktylverbindung 
1:100 bis 1:400 vermeiden. Auch 1 / i Stnnde and 1 Stnnde 
nach der Infektion wird das Fortschreiten der Erkrankung 
durch Injektion von Verdilnnungen 1:100 und 1:200 noth 
verhindert. Eine Isoktylverbindung 1:400 verzbgert zwar 
noch das Fortschreiten der Erkrankung, kann sie jedoch nicht 
mehr zum Stillstand bringen. 2 und 4 Stunden nach der 
Infektion versagten selbst Konzentrationen von 1:100, wenn 
ihnen auch noch eine verzogernde Wirkung auf den Krankheits- 
ablauf zukommt. 

TabeUe XLII. 

Heilrersuch mit Meerschweinchenodem 144 A. 21. II. 

0,i ccm Oedem wird subkutan unter den Fuflriicken injiziert ugnd 
l'/ 4 Stunde danach 1 ccm einer Isoktylverdiinnung 1:100 proximal davon 
injiziert. * 

Oktyl IntervaU 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 
1,0 1:100 l*/ t Std. 0 l ) 0*) 0 © 0 0 

Kontrolle f 

1) Leichte teigige Schwellung. 

2) Starke teigige SchweUung. 

Auch hier gelang es durch Behandlung mit einer Isoktyl¬ 
verbindung 1:100, das Fortschreiten der Infektion aufzuheben. 
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den Gasbrandtod der beiden Versuchstiere zn verhindern. 
Jedoch starb eines der beiden Tiere am 2. Tag an der Wirkung 
der mit der Infektion eingespritzten und im Verlanf der Er- 
krankung nen gebildeten Gifte. 

Aehnlich in seinem Ergebnis verlief der folgende Versuch. 


Tabelle XLIH. 

Heilversuch mit leoktylhydrocuprein bihydrochloricum. 

15. II. 0,1 ccm Oedem wird Meerschweinchen subkutan in der Mittel- 
Knie am Bauch injiziert, die Stelle des Depots markiert durch Abschneiden 
eines Haarbuschels, und nach 1 bzw. 2 Stun den werden wasserige 1- bzw. 
'/,-proz. Losungen von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum an dieselbe 
Stelle injiziert. 2 Kontrollen bleiben unbehandelt. 


Verdiinnung 

1:100 

1:100 

1:200 

1:200 

Kontrolle 


Intervall 1. Tag 

1 Std. 0») O') O') O') 

2 „ 0*) O’) O') 

2 „ 6 *) 0 ‘) 

t t 


1) Geringe Schwellung. 

2) Starke Schwellung. 


2. Tag 

its 0 

0 

t © 


3. Tag 4. Tag 

.00 .©0 
© 0 .0 

0 0 


Von den vier, 1 Stunde nach der Injektion mit einer 
Verdiinnung 1:100 behandelten Tieren sind zwei bereits am 
3 . Tage glatt. Eines davon stirbt am 4. Tag interkurrent 
ohne Gasbrand. Ein weiteres Tier stirbt am 2. Tag ohne 
Infektion, vielleicht an der Wirknng der bei der karzdauernden 
Infektion gebildeten Gifte. Jedoch zeigt die Sektion lediglich eine 
zehnpfennigstflckgroBe, graugelbe Schwarte. Ein drittes Tier 
stirbt an Gasbrand, jedoch mit Verzogerung urn 1 Tag. Von 
den drei, 1 Stunde nach der Infektion mit 1,0 ccm 1:100 
Isoktylhydrocuprein behandelten Tieren starb also nur eines 
an Gasbrand. 

Auch bei der Behandlung 2 Stunden nach der Infektion 
konnte das Fortschreiten der Infektion verhindert werden. 
2 Tiere starben jedoch am 2. und 3. Tag ohne Gasbrand, 
wihrend eines geheilt am 4. Tag entlassen wurde. Die Ver- 
dfinnong 1:200 rettete 1 Stunde nach der Infektion noch 
dines yon 2 Tieren, war aber bei dem anderen wirkungslos. 

2 Stunden nach der Infektion konnte diese Verdiinnung 
nur noch eine Verztigerung des Todes bewirken. 
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Bessere Beh&ndlnngsm&glichkeiten als das Meerschwein-' 
chen bietet vielleicht, wie der folgende Versuch zeigt, die 
Gasbrandinfektion des Kaninchens. 

Tabelle XLIV. 

Zu dem Versuch wurde ein frisches Meerschweinchenodem Stamm 144 
verwandt, das in Menge von 0,1 ccm ein Kaninchen von 2270 g innerhalb 
24 StuDden unter den Emcheinungen der GaB- und Oedembildung todlich 
infizierte. 0,1 ccm dieses Oedema wird am 2. IV. einem Kaninchen von 
1650 g subkutan unter die Bauchhaut injiziert. Nach 2‘/, Stunden bemerkt 
man an der Injektionsstelle ein leichtes Oedem, das nach beiden Seiten hin, 
besonders nach unten die markierte Injektionszone uberechritten hat Die 
odematose Partie im Unterhautzellengewebe ist ca. 10 cm lang und 1—2 cm 
breit. Sie wird mit 7,5 ccm einer 1-proz. wasserigen Losung von Isoktyl- 
hydrocuprein bihydrochloricum umspritzt 

Am 3. IV. ist das Tier munter. Auf der Brust befindet sich eine 
groSe schwappende Geschwulst in etwa Ganseeigrofie. Der Behandlungs- 
wall der gestern bdematdsen Partie ist nach oben hin in der Mittellinie 
durchgebrochen. Diese neue odematose Stelle wird mit 10 ccm einer 1-proz. 
wasserigen Lbsung umspritzt. Nach 4 Stunden werden 9 ccm davon in 
die Geschwulst selbst injiziert 

4. IV. Tier munter, frifit Zwei kleine diinne Oedemstrange, der 
eine links an der Brustseite in etwa Kleinfingerdicke, der andere ebensolche 
in der rechten Flanke. 

5. IV. Munter. An der Seite des Oedemstranges in der Flanke von 
gestern ein etwa pflaumengroBes Oedem. In dieses und brustw&rts davon 
5 ccm 1-proz. Lbsung von Isoktylhydrocuprein, nach 4 Stunden noch ein- 
mal dieselbe Menge in die Geschwulst injiziert. 

6. IV. An der Stelle des Flankenodems von gestern ganz geringe, 
leichte Schwellung. Tier friBt sehr viel. 

7. IV. Munter. 1450 g (200 g abgenommen). In der Flanke noch 
eine ganz leichte teigige Schwellung. Auf dem Bauch eine fast handteller- 
groBe rote Partie, welche der am Infcktionstag umspritzten bdematdsen 
Stelle entspricht, in der Verschorfung. 

10. IV. Munter. Kein Oedem. Die Schorfpartie am Bauch ist 
uberall vollig trocken. Ringsherum ein geringer reaktiver WalL 

12. IV. Munter. FriBt. 

13. IV. f gefunden. An der verschorften Partie ist die ganze Bauch- 
decke zusammengebacken zu einer braunroten, harten, diinnen Deck©. 
Ringsherum ist eine fingerbreite Schicht, in der das subkutane Gewebe 
vbllig trocken ist. Zumeist aber besteht diese Randpartie aus einer In¬ 
filtration des ganzen Unterhautzellgewebcs mit einer dicken gelbgrauen 
Fibrin masse, aus der sich nur sparlich Eiter auspressen laBt. Im Abstrich 
sehr zahlreiche Leukocyten. Keine Baktcrien. lnnere Organe, z. B. Trauben- 
zuckerkulturen aus 3 verschiedenen Stellen des reaktiven Gewebes ergeben 
reichliche plumpe, unbewegliche anaerobe Stabchen neben Kokken. 
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Eine rasch fortschreitende Gasbrandinfektion beim Kanin* 
chen konnte also durch eine 2 Stunden nach der Infektion 
einsetzende, 4 Tage lang fortgesetzte Behandlung mit 1-proz. 
wftsseriger Lbsung von Isoktylhydrocuprein bihydrochloricum 
zum Stillstand und znr Ausheilnng gebracht werden. Wfthrend 
die durch ein rein toxisches Oedem infiltrierten Gewebspartien 
toils ein restitutio ad integrum zeigten, toils mit Fibrin und 
Lenkocyten infiltriert waren, fiel die gasbrandige Gewebspartie 
der trockenen Nekrose anheim. In den ausgeheilten Partien 
kbnnen sp&rliche Gasbrandbacillen kulturell noch nachgewiesen 
werden. 

Somit gelingt es wohl durch reichliche Gabon stftrkerer 
wftsseriger Lbsungen von Isoktylhydrocuprein, sowohl bei Meer* 
schweinchen wie beim Kaninchen trotz des rapiden Krankheits- 
verlaufes einen therapeutischen Effekt zu erzielen. 
Immerhin bleibt dieser hinter der Schutzwirkung der gleichen 
Lbsung weit zurflck. Der Grund hierfiir ist wohl in erster 
Linie in der ftuBerst raschen, im Kbrper einsetzenden Oedem- 
und Giftbildung zu suchen. Sind doch bei den infizierten 
Meerschweinchen und Kaninchen bereits nach 1—2 Stunden 
ganz erhebliche Oedemmengen nachweisbar. Ein weiterer 
Grund ist in der Tatsache zu suchen, daB das Salz des Isoktyl- 
hydrocupreins aus seinen wftsserigen Lbsungen wohl nur langr 
sam innerhalb des Gewebes sich durch Diffusion ausbreitet; 
seine Wirkung wird also im wesentlichen auf den Ort der 
Infektion und dessen nfthere Umgebung beschrftnkt bleiben. 

Zusammenfassung. 

1) Das Wachstum der Gasbrandbacillen in Traubenzucker- 
agar wird durch Chinin und Optochin nur in starken Kon- 
zentrationen (1:2500) gehemmt. Das Isoamylhydrocuprein 
(Eucupin) ist 8mal wirksamer, das Isoktylhydrocuprein (Vuzin) 
16mal wirksamer. Die hbheren Homologen der Hydrochinin- 
reihe wirken wieder schwftcher. 

2) Die Wirkung des Eucupins und Isoktylhydrocupreins 
erstreckt sich auf alle geprtiften 12 tierpathogenen Gasbrand- 
st&mme, welche (nach der Aschoffschen Nomenklatur) teils 

ZelUchr. f. ImmuoiUtsforechaof. Otic* Bd. XXVII. 10 
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der immobilen, teils der mobilen Batyricnsgruppe, teils der 
Putrificusgruppe angehdrten. 

3) Aehnliche Wirkungen wie den salzsanren Salzen kommen 
der Alkaloidbase, dem chinasanren Salz der beiden Verbin- 
dungen, sowie dem salzsauren Salz der entsprechenden Toxine 
der beiden Verbindnngen zn. 

4) Die Wirknng der Verbindungen ist als Entwicklungs- 
hemmnng bzw. Abtdtung der Bacillen aufzufassen. Anch 
sporenhaltiges Material wird abgetfltet. 

5) Festigung der Gasbrandbacillen gegen das Isoktyl- 
hydrocuprein im Reagenzglas gelang nicht 

6) Rote Blutkdrperchen kdnnen das Isoktylhydrocuprein 
an sich binden. 

7) Physikalische Schfidigungen wie das Licht der Quarz- 
lampe wirken nur auf die sporenlosen Gasbrandbacillen ab- 
tbtend. 

8) Chinin nnd Optochin versagen im Tierversuch. 

9) Eucnpinkonzentrationen bis zu 1:1000 schfltzen Meer- 
schweinchen vor einer Infektion mit der mehrfach tOdlichen 
Dosis Oedemsaft. Vom Isoktylhydrocnprein (Vuzin) genflgen 
hierzu geringere Konzentrationen (bis zu 1:5000). 

10) Die Schutzwirkung des Isoktylhydrocupreins (Vuzin) 
ist bei gleichbleibender Badllenmenge um so st&rker, je 
kleiner die Menge des bei der Infektion mitinjizierten fertigen 
Giftes ist. 

11) Eine lOmal tbdliche bacillenfreie Oedemgiftmenge 
wird durch Isoktylhydrocuprein 1:500 unwirksam gemacht. 

12) Eine Vuzinldsung 1:100 nnd 1:200 kann 1 Stunde, 

auch noch 2 Stunden nach der Infektion die Heilung des 
bereits im raschen Fortschreiten begriffenen infektiOsen Pro- 
zesses beim Meerschweinchen be wirken. (o- c.) 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie (Direktor: Geheim- 
rat Prof. Dr. Uhlenhuth); Abteilung ftir Typhusbek&mpfung 

(Leiter: Prof. Dr. Ph. Kuhn) zu StraCburg im Elsafi.] 

Ueber Agglutination bei Paratyphus A. 

Von Dr. Max Uckermark. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. August 1917.) 

Im Jahre 1898 berichtet der Amerikaner Gwyn (13) fiber 
einen Fall aus dem John Hopkins-Hospital in Baltimore, der 
die klassischen Zeichen des Typhus abdominalis bot, ohne daB 
Typhusbacillen von dem Seram des Kranken verklebt Oder 
im Blute und den Ansscheidungen gefunden worden w&ren. 
Dagegen gelang es, aus dem Blute einen typhusfihnlichen 
Bacillus zu zfichten, der agglutiniert wurde, und den Gwyn 
in fitiologischer Beziehung zur Krankheit setzte. Er stellte 
ihn auf Grund der morphologischen, Kultur- und Immunitfits- 
befunde zwischen den Eberth-Gaffkyschen und die Coli- 
bacillen und nannte ihn im Anschlufi an einen von Gilbert 
geprfigten Ansdruck: Para-Colon bacillus. Wenige Jahre spfiter, 
1901, beschreibt Schottmfiller (42) zwei Gruppen von Er- 
regern, die in einer Reihe von Ffillen das klinische Bild des 
Unterleibstyphus hervorgerufen hatten, aber in biologischer 
und agglutinatorischer Hinsicht sich mannigfach vom Typhus- 
bacillus unterschieden. Der Autor bezeichnet seinen Erreger 
als Paratyphusbacillus. Die Schottmfillerschen Befunde 
werden 1903 von Brion und Kayser (10) bestfitigt und von 
ihnen die Ausdrficke Paratyphus A und B angewandt. Der 
Gwynsche Para-Colon bacillus entspricht dem Typus A von 
Brion und Kayser. 

Wahrend nun in der Folgezeit dem Typus B grdfieres Interesse ent- 
gegengebracht wurde und fiber ihn eine reiche Literatur entstand, fand 
der Typus A nur geringe Beachtung von seiten der Forscher. Das erklart 
sich daraus, dafi er in Deutschland und auch im Auslande nur seiten ge- 
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funden wurde. 1906 schreibt Kolle (24): „Der Typus A des Paratyphua- 
bacillus kommt als verbreiteter Erankheitaerreger nicht in Frage. Son 
Vorkommen ist eine Raritat und seme atiologische Bedentung noch nicht 
bewiesen.“ 1913 weisen Uhlenhuth und Hiibener (2) in Eolle- 
Wasaermann darauf hin, daS der Paratyphua A nur geringe praktiache 
Bedeutung besitze. Und 1914 sagt Jochmann (46) in selnem Lehrbuch 
der Infektionakrankheiten: „Der Bacillus paratyphosus A ist viel seltener ala 
der Paratyphusbacillua B und spielt deahalb fur die Pathogenese defa 
Menachen nur eine geringe Rolle.“ Im Frieden aind diese Urteile, wenig- 
atens fiir Deutschland, aicher berechtigt. Jetzt im Eriege treffen sie nicht 
g&nz zu. In den letzten 2 Jahren ist iiber Auftreten von Paratyphua A 
mehrfach berichtet worden. Eine auQergew&hnlich groSe praktiache Be¬ 
deutung ist aber auch heute dem Paratyphua A nicht beizumesaen. Sein 
vermehrtes Auftreten betrachtet Lehmann (24—29) als ein Geschenk 
unaerer Feinde, weil eine von ihm beobachtete Epidemic von 27 Fallen 
auf einen Fremdenlegionar zuruckzufiihren war, der als Bacillentrager ent- 
larvt wurde, und zweitena Paratyphua A und B in tropiachen und sub- 
tropischen Landern ungleich haufiger vorkomme als bei una. 

In Strafiburg hat Tabora (48) 1915 auf vermehrtes Auftreten von 
Paratyphua A hingewiesen. Dicaclbe Beobachtung machte die Bakterio- 
logiache Anstalt fiir ElaaQ bereits 1914. Im Herbst 1916 gelangte erneut 
eine Reihe von Paratyphua A-Fallen zur Unterauchung, die aowohl Militar 
ala auch Zivil beriihrtcn. 

Interessante Feststellungen bezQglich des agglutinatori- 
schen Verhaltens eines der geprtiften Stamme haben den Leiter 
der Bakteriologischen Anstalt, Herrn Prof. Dr. Kuhn, ver- 
anladt, mich mit der weiteren Prufung dieses Stammes und 
der agglutinatorischen Verhaltnisse bei Paratyphus A flber- 
haupt zu beauftragen. 

Zur Morphologie und Biologie des Para¬ 
typhus A. 

Die Grundlage fur die Beurteilung von Mikroorganiamen bilden 
Morphologie, kulturelles Verhalten und Immunitiitsreaktionen. Ueber die 
Morphologie der Paratyphua A-Bacillen liegen ziemlich einheitliche As- 
gaben vor. Die meiaten Autoren bezeichnen aie ala lebhaft bewegliche 
Stabchen, die etwas kiirzer oder gleich lang erscheinen wie TyphuabaciUen. 
Ich habe den Eandruck gewonnen, dafi die Paratyphua A-Stabchen etwas 
kiirzer aind ala die Eberth-Gaffkyachen Bacillen. Von den Immuni- 
tatsreaktionen, soweit aie die Verklebbarkeit der Paratyphua A-Bacillen be- 
treflen, handelt der Hauptteil der Arbeit. Ueber die kulturellen Eigen- 
schaften linden aich aelbst in der allerneuesten Literatur nicht ganz ein¬ 
heitliche Angaben. Daa liegt zuniichst einmal daran, daft die Autoren 
nicht durchweg die gleichen Nahrboden benutzen, und deahalb auch die 
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Beurteilung nicht eine vollkommen einheitliche sein kann. Zweitena be- 
ruht ee aber auch darauf, dafl an die NahrbOden Anspriicbe gestellt 
werden, denen sie aus HuSeren Grunden nicht geniigen kdnnen. Ich 
meinespezielldieZuckem&hrbOden. Bchon Kutscher und Meinicke(36) 
betonen 1906, dafi dabei nach fruheren eigenen und zahlreichen Erfahrungen 
anderer Autoren eindeutige Ergebnisse nicht erwartet werden kdnnen. Zur 
Beleuchtung dieeer Tatsache habe ich ana der neueaten Literatur 2 Ver- 
auchsreihen fiber das Verhalten von Paratyphus A-Bacillen gegenfiber ver- 
achiedenen Zuckerarten nebeneinander gestellt. Daneben habe ich einige 
eigene Versuche gereiht. 



Bieling (7) 

Lehmann (28) 

Eigene Untersuchung 

Saccharose 

0 

0 

0 

Laktoee 

0 

0 

0 

Maltose 

R 

G R 

0 

Dextrose 

G R 

G R 

G R 

Lavulose 

G R 

nicht untersucht 

nicht untersucht 

Mannose 

G R 

G R 

dgL 

Galaktose 

G 

G R 


Arabinose 

0 

G R 

JJ 

Rhamnose 

G R 

G R 


Xylose 

0 

nicht untereucht 


Mannit 

G R 

G R 



G bedeutet Girung, R = Rdtung. 


Agglutination bei Paratyphus A. 

A. Die agglutinatorisohen Beaiehungen swiachen Paratyphus A- 
Baeillen und homologem Immunaerum. 

Ueber typisches und atypisches Verhalten von Para- 
typhus A-Bacillen zu Paratyphus A-Immunserum bestehen nur 
in sehr beschrfinktem Umfange Angaben. £s ist bekannt, 
daB Typhusbacillen, die frisch aus dem KQrper gezttchtet 
worden sind, zuweilen sehr geringe Neigung zeigen, durch 
spezifisches Immunserum verklebt zu werden. Man weid auch, 
dad die Reaktion des N&hrbodens auf die agglutinatorischen 
Eigenschaften der Erreger EinfluB auszuQben vermag, ferner 
daB nicht jeder Kranke in gleichem Made in seinem Serum 
spezifische Antikorper erzeugt und dad nicht jedes Tier sich 
gleichm&dig zur Herstellung kdnstlicher Immunsera eignet. 
Soweit fiberhaupt Mitteilungen fQr Paratyphus A in dieser 
Hinsicht vorliegen und soweit meine eigenen Erfahrungen 
reichen, bestehen darin keine Besonderheiten. Ich m5chte 
betonen, dad ich bei Beobachtung der tlblichen Vorsichtsmad- 
regeln stets eine einwandfreie Reaktion erhielt 
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Zupnik (49) weist allerdinga 1904 darauf hin, dafi Para typhus A- 
Stamme von Paratyphus A-Immunseris verschiedener Herkunft sehr ver- 
schieden stark verklebt werden kdnnen. Doch wird diese Arbeit von 
Kutscher und Meinicke (26) 1906 einer scbarfen Kritik unterzogen. 
1910 referiert Sch6ne(41) fiber Arbeiten von Morgan und von Uhlen- 
huth und Hfibener, die fiber Paratyphus A-Bacillen tierischen Ur- 
sprungs handeln. Er selbst berichtet auch fiber einen entsprechenden FalL 
Morgan erhielt bei der Untersuchung von Faeces und Abschabungen von 
der Darmschleimhaut von Kaninchen, Meerschweinchen, Schweinon, Schafen 
und einem Kalbe, sowie einem Pferde 10 Kulturen, die in ihrem Verhalten 
gegenfiber Kohlehydraten, sowie in ihren sonstigen Eigenschaften im 
wesentlichen dieselben Merkmale aufwiesen wie Paratyphus A-Bacillen in 
ihrer Beaktion gegenfiber 4 kfinstlichen Paratyphus A-Immunseris, je- 
doch gar keine Verwandtschaft mit diesen zeigten. Dazu sei bemerkt, 
dafi Paratyphus B-Bacillen aus dem Tiere unter Umstanden nicht durch 
Immunsera verklebt werden, die mit menschlichen Paratyphus B-Bacillen 
hergestellt wurden, wahrend sie sofort positive Beaktion zeigen, sobald sie 
mit Immunseris zusammengebracht werden, die durch Behandlung mit 
tierischen Paratyphus B-Bacillen gewonnen wurden. Leider fehlen mir 
nahere Daten fiber die Morganschen Sera. Uhlenhuth und Hfibener 
haben spa ter bei Versuchen fiber die Schweinepest aus den Organen von 
Ferkeln, die mit keimfrei gemachten Filtraten von Bchweinepestvirus in- 
fiziert worden waren, 3 Stamme von Bacillen gezuchtet, die sich nicht nur 
kulturell, sondem auch agglutinatorisch als Paratyphus A-Bazillen er- 
wiesen, indem sie von Paratyphus A-Immunserum vom Titer 2000 bis zur 
Grenze verklebt wurden. Gleichwohl sprechen die Autoren nur von Para¬ 
typhus A-ahnlichen Stammen. Schone selbst zuchtete aus einer Salami- 
wurst, durch deren Genufi ein junges Madcben erkrankte, wahrend die 
anderen Personen, die davon gegessen hatten, gesund blieben, ein Stabchen, 
das sich kulturell wie Paratyphus A verhielt, agglutinatorisch aber kein 
einwandfreies Ergebnis lieferte. Es wurde durch ein Serum aus dem In- 
stitut ffir Infektionskrankheiten mit dem Titer 800 bis zu der Verdunnung 
1:200 und durch ein Serum mit dem Titer 12 000, das der Autor aus 
einem Kaninchen gewann, bis zu einer solchen von 1:500 verklebt. Die 
praktische Bedeutung dieser Befunde leuchtet ohne weiteres ein. Obwohl 
ich von meinem eigentlichen Thema abweiche, mochte ich doch darauf 
hinweisen, da man sie in neuerer Zeit v611ig zu vergessen scheint und 
lediglich auf die Uebertragung vom Menschen achtet. Zweifellos spielt diese 
die Hauptrolle. Doch mufi man andererseits auch bedenken, dafi die 
Frage, inwieweit der Bacillus paratyphosus A als Nahrungsmittelvergifter 
in Betracht kommt, von grundsatzlicher Bedeutung ist. Es dfirfte von 
Interesse sein, dafi Jochmann (46) in seinem Lehrbuch der Infektions- 
krankheiten 1914 den Bacillus paratyphosus A ausscbliefilich als Nahrungs¬ 
mittelvergifter auffafit, der hauptsachlich durch Wasser und Milch fiber- 
tragen werde, wobei aber zu bedenken sei, dafi man ihn auch in den 
Faeces von Schlachttieren finde. 
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Eigene Versuche. 

In einer Reihe von Versuchen habe ich Paratyphus A- 
Stfimme in ihrem agglutinatorischen Verhalten gegenflber 
einem Paratyphus A-Immunserum vom Titer 5000 und einem 
solchem vom Titer 600 gepriift. 

Die Ablesung erfolgte makroskopisch unter Nachpriifung durch das 
Agglutinoskop von Kuhn und Woithe nach 3-stiindigem Aufenthalt 
der angesetzten Proben bei 37° und nach weiterem 16-stiindigen Stehen 
bei Zimmertemperatur. Die verwandten Sera waren Kanincbensera und 
etammten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt. Bei 6 Stammen wurde 
das agglutinatoriBche Verhalten in langeren Reihen von Ueberimpfungen 
gepriift. Die Ergebnisse dieser letzten Untersuchungen fin den sich in den 
Tabellen unter eigenen Versuchen im Abschnitt B. 


Paratyphus A- 
Stamme 

Paratyphus A-Serum 
Titer 600 

Paratyphus A-Serum 
Titer 5000 

Verklebung 

Verklebung 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiteren 
16 Std. 
im Zimmer 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiteren 
16 Std. 
im Zimmer 

G 33. Ue. 

1000') 

1000 

5 000 

5000 

T 15. ., 

2000 

5000 

5 000 

10000 

465 14. „ 

2000 

2000 

10000 

10000 

518 11. „ 

2000 

2000 

10000 

10000 

Franz 10. „ 

1000 

1000 

2000 

5000 

510 12. „ 

2000 

2000 

5000 

10000 

386 15. „ 

1000 

1000 

5000 

10000 

352 20. „ 

2000 

5000 

5000 

10000 

Hochs tatter 

2000 

2000 



Eichhorn 

2000 

5000 



Scheibenphlug 

2000 

2000 



A 2 

2000 

5000 



Reindel 

1000 

2000 




Ue. = Ueberimpfung. 


Zusammenfassung: 

1) Paratyphus A-Bacillen werden, soweit sie aus menscb- 
lichen Ausscheidungen stammen und kulturell einwandsfrei sind, 


1) Die Zahlen in alien tabellarischen Zusammenstellungen geben den 
Grad der Serumverdiinnungen an, bei dem die gepriiften Stamme noch 
einwandfrei verklebt wurden. Statt 1000, 2000 usw. ist zu lesen: 1:1000, 
1:2000 usf. 
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von Paratyphns A-Immunseris, die mit menschlichen Paratyphns 
A-Bacillen gewonnen worden sind, in der Regel bis zur Titer- 
grenze und darflber hinans verklebt. Geringe Schwankungen 
kommen vor. 

2 ) Paratyphus A-Bacillen aus tierischen Ausscheidungen 
kOnnen ein vdllig indifferentes Verhalten zeigen. Doch sind 
die einschl&gigen Verh&ltnisse noch nicht so weit gekl&rt, daft 
ein abschlieftendes Urteil geffillt werden kdnnte. 

B. Die agglutinatorisohen Bedehnngen swisehen Para- 
typhus A-Bacillen und heterologen Immnnaeria. 

I. Bei der Verwendung kflnstlichen (tierischen) Iraraun- 
serums, 

II. bei der Verwendung natflrlichen (Kranken-)Immun- 
serums. 

L Paratyphns A-BaciUen and kflnst Itches (tierteches) heterologes 

Immnnsenun. 

Brion und Eayser (10) lassen 1902 ein stark wirkendes Typhus- 
immunserum auf einen von ihnen gezuchteten Paratyphus A-Stamm ein- 
wirken und erhalten keine Verklebung. 

Hoffmann (19) immunisiert im gleichen Jahre ein Kaninchen mit 
Typhus bis 2100, mit Paratyphus B bis 1400, mit Coli bis 2100, mit 
Typhus und Paratyphus B gleichzeitig bis 800 bzw. 600. Mitagglutination 
von Paratyphus A-Bacillen erfolgt durch das Typhusimmunserum bis 
zu der Verdiinnung 1:50, das Paratyphus B- und Coliserum, sowie 
durch das gleichzeitig Typhus- und Paratyphus B-Antikdrper enthaltende 
nicht. 

1905 priift Lippschutz (82) das Verhalten von 5 Typhusseris 
gegenuber verschiedenen pathogenen Erregern, darunter auch gegenuber 
Paratyphus A-Bacillen. Die Sera haben als Titer zweimal 20 000, zweimal 
10000, einmal 600. Paratyphus A-Bacillen werden von keinem Serum 
verklebt. Lippschutz ffihrt vergleichenderweise einen Befund von 
Bruns und Eayser an (Bd. 39 der Zeitschr. f. Hygiene). Hier werden 
Paratyphus A-Bacillen mit einem Typhusserum vom Titer 50 000 zusammen- 
gebracht und bis zu der Verdiinnung 1:250 verklebt 

Im gleichen Jahre immunisiert Eorte (25) 3 Kaninchen, 2mitdem- 
selben, 1 mit einem anderen Paratyphus B-Stamm und entnimmt von 
jedem 2mal Blut. Das 1. Mai wahrend, das 2. Mai nach beendeter Im- 
munisierung. Das Ergebnis ist: 
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Stamm 

H 


Verklebung 

Kan inch. I: 1. Entnahme 

! .. ■ , 

B 

10 000‘) 

A 

0 (bei einer VerdQnnung 
von 1:40) 

2- „ 

B 

20000 

A 

0 dgl. 

Kaninch. 11: 1. „ 

B 

160000 | 

A 

40 

2- „ 

B | 

10000 

A 

40 

Bei der 2. Entnahme war das Tier kachektisch. Es kam nachher zum 
Exitus. 

Kaninch. Ill : 1. Entnahme 1 

B 

5 000 

A 

10 

2- „ 

B 

1200 

A 

10 


Das Tier bekam wahrend der Immuniaierung die R&ude. Die zweite 
Blutentnahme zdgerte aich sehr lange hinaua. 


Porcile (36) benutzt 1905 7 Typhusimmunsera vom Titer 2000, 
3 Paratyphus B-Sera vom Durchschnittstiter 300, 1 Gartner-, 2 Coli- 
und 1 Faecalia alcaligenea-Serum zu Agglutinationsversuchen gegeniiber 
▼erschiedenen Er regem, darunter auch 2 Paratyphus A-Stammen, deren 
einen er ala Strafiburg A, und deren anderen er ala Schottmiiller A be- 
zeichnet. Er findet: 


Stamme 

Verklebung 




Sera 




Ty 1 

T y 2 i 

Ty 3 

Ty 4 | 

Ty 5 | 

Ty 6 1 

Ty 7 

' Strafiburg A 

100 

50 

20 

20 

50 

20 

nicht gepriift 

Schottmiiller A 

nicht 

50 

20 

nicht | 

50 

20 

| 20 


gepriift 



gepriift 





Stamme 

Verklebung 

B 1 

B 2 

B 3 

Se 

Girtner 

ra 

|Colil 

Coli2 

Faecal, alcalig. 

Strafiburg A 
Schottmiiller A 

(20 ±) 
(20 ±) 

20 

20 

20 

50 

(20 i) 

0 

50 
l 50 

0 

0 

0 

(20 i) 


1906 befassen aich Kutacher und Meinicke (26) eingebend mit 
lmmunit&tsreaktionen bei Paratyphus A- und B-, Enteritis- und Mause- 
typhus-Bacillen. Dabei prufen sie das agglutinatorische Verbalten von 
5 Paratyphus A-Stammen gegeniiber verechiedenen Immunseris. Es bandelt 
sich um die Stamme Muller und Barg von Schottmiiller, Brion- 

1) In alien tabellarischen Zusammenstellungen bezeichnen die Ziffem 
den Grad der Serumverdiinnung, bei der noch eine deutliche Verklebung 
stattfand. Nicht ganz einwandfreie Ziffern sind eingeklammert und mit 
± versehen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 










Digitized by 


154 Max Uckermark. 

Kayser und Hewlet, die den Verfassern von Bonhoff iiberlaaaen 
wurden, and die LaboratoriumBkultur. 

3 verechiedene Paratyphus B-Sera verklebten die 5 Paratyphus A- 
Stamme nur Behr gering. Daseelbe Bild zeigte Mausetyphusserum. Enteritis* 
serum vom Titer 2000 und Typhus-Pferdeserum vom Titer 10 000 zeitigten 
folgendee Ergebnis: 


Stamme (Paratyphus A) 

Verklebung 

Sera 


Enteritis 

Pferdetyphus 

Laboratoriumsstamm 

50 

200 

Muller 

100 

50 

Barg 

50 

100 

Brion-Kayser 

(50) 

200 

Hewlet 

50) 

100 


1908 benutzte Grofl (16) zu Agglutinationsversucben 3 Meer- 
schweinchenimmunsera, die er mit 3 verschiedenen Typhusstammen her- 
geetellt hatte. Alle 3 Sera beeinfluflten Paratyphus A-Bacillen nurwenig: 


Stamm 

Verklebung 

• 

Sera 



Ty 1 

1 Ty 2 

Ty 3 

A 

50 

25 

50 


Die Sera wurden an den 5 Typhusstammen gepriift, mit denen sie 
erzeugt worden waren. Serum 1 verklebte Typbusstamme 1—3 in den 
Verdiinnungen 1:1600, 1:400 und 1:100, Serum 2 in den Verdunnungen 
1:100, 1:200, 1:100, Serum 3 in den Verdunnungen 1:400, 1:25, 1:800. 

1908 berichten Baermann und Eckeradorff (13), daB 5 Para- 
typhus A-Stamme, die von einem Paratyphus A-lmmunserum mit dem 
Titer 2000 anniihernd bis zur Titergrenze verklebt wurden, durch ein 
Typhusserum vom Titer 10000 nur in einem Falle eine einwandfreie Be- 
einflussung in der Verdiinnung 1:100 erfuhren. 

1910 agglutiniert Purjesz (37) mit einem Typhuskaninchenserum 
den eigenen Stamm in der Verdiinnung 1:250, einen Paratyphus A-Stamm 
1:180, einen anderen 1:100; mit einem Paratyphus B-Serum den eigenen 
Stamm in der Verdiinnung 1:1000, einen Paratyphus A-Stamm 1:100, 
einen anderen kaum 1:100. 

1911 erhalt Springer (43) als Mitagglutination von Paratyphus A- 
Bacillen durch ein Typhusserum vom Titer 50000 den Wert 1:100, durch 
ein Paratyphus B-Serum vom Titer 50 000 1:800, durch ein Gartner- 
serum vom Titer 25 600 1:200, durch ein Schweinepestserum vom Titer 
6400 1:100. 

1916 gibt Svestka (45) an, doll Stamme, die aus 13 verschiedenen 
Fallen von Paratyphus A geziichtet wurden, durch ein Paratyphus A- 
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Immunaerum mit dem Titer 3000 eine Verklebung bis weit iiber die Titer* 
grenze hinaus erfuhren, teilweise bis 12000. Setzt man den Endtiter 
gleich 1, so ergibt das einen 4-fachen Agglutinationswert. Durch hoch- 
wertiges Typhus* und Paratyphus B-Immunserum wurden sie nicht ver- 
klebt 

Frenzel (15) beschreibt einen Fall von Nephroparaty phuB A, der outer 
dem Bilde der Septik&mie zum Exitus kommt Der gewonnene Stamm 
ergibt als Agglutinationsbild: 


Stamm 

Verklebung 

A 8000 

Sera 

|Ty hochwertigl B hochwertig 

Gartner hochwertig 

A 

8000 

400 

200 

200 


Bieling (7) stellt 50 Paratyphus A-Stamme zuBammen, die s&mtlich 
mit Paratyphus A-lmmunserum bis zur Titergrenze verkleben. Es folgt 
das Ergebnis einer Priifung mit Typhusserum vom Titer 8000, Para¬ 
typhus B-Serum vom Titer 10000 und Gartnerserum vom Titer 8000: 


Para¬ 
typhus A- 
Stamme 

Verklebung 
durch Ty- 
Serum 
Titer 8000 

Para¬ 
typhus A- 
Stamme 

Verklebung 
durch B- 
Sernm 
Titer 10000 

Para¬ 
typhus A- 
Stamme 

Verklebung 
durch A- 
Serum 
Titer 8000 

6 St. 

400 

4 St. 

400 



22 St. 

200 

12 St. 

200 

2 St. 

200 

12 St. 

100 

20 St. 

100 

8 St. 

100 


Annemarie Schmitz und Leopold Kirschner (40) unter- 
werfen 23 Paratyphus A-Stamme der Agglutination durch homologes 
Serum vom Titer 40000, Typhusserum vom Titer 8000, B-Serura vom 
Titer 20000 und Gartner-Serum vom Titer 10000. Samtliche Stamme 
werden von dem Paratyphus A-Serum bis zur Titergrenze 40000 ver- 
klebt Kein Stamm wird von den heterologen Seris beeinflufit Para¬ 
typhus B-Bacillen, die mit den gleichen Seris gepriift werden, zeigen deut- 
liche Mitagglutination. 

Lehmann, M&ulen und Schricker (30) bringen eineTabelle, in 
der sie das agglutinatorische Verhalten von 9 sicheren Paratyphus A-Stammen 
gegeniiber Paratyphus A-, B- und Typhusserum darstellen. Samtliche 
Stamme werden vom homologen Serum bis zur Titergrenze verklebt. Bei 
mehrfacher Untersuchung zeigen sich geringe Schwankungen. Dies Ver¬ 
halten fallt auch bei der Mitagglutination durch Typhus und Paratyphus 
B-Serum auf. Hier verhalt es sich im allgemeinen so, dafl bei wiederholter 
Untersuchung die H5he der Mitverklebung fallt. In nachstehender Tabelle 
ist immer nur eine Untersuchung und zwar die mit dem h5chsten Agglu¬ 
tinationswert wiedergegeben. i und ? der Autoren ist durch einen Strich 
enetzt. 
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Paratyphus A- 
Stamme 

Verklebung 

Sera 

Ty I B 

Stamm 

1 


100 

yy 

2 

50 

100 

i) 

3 

50 

100 

yy 

4 

— 

100 

py 

5 

— 

100 

•J 

6 

— 

100 

yy 

7 

— 

— 

yy 

8 

— 

100 

yy 

9 

100 

50 

Labor. 

I 

100 

50 


II 

100 

50 


Kohler (47) unterwirft eine Reihe aus einer Paratyphus A-Epidemie 
geziiehteter Stamme zunachst der Probeagglutination und wertet nachher 
genauer aus. Die verwandten Sera sind: Paratyphus A-Kaninchenserum 
vom Titer 4000, Typhus-Eselserum vom Titer 10000, Paratyphus B-Eeel- 
serum vom Titer 5000, Enteritis Gartner-Eselserum vom Titer 5000. 

Die Probeagglutination fallt mit dem Paratyphus A-Serum steta 
positiv, mit den 3 ungleichnamigen Seris stets negativ aus. 

Bei genauerer Auswertung wird fur Paratyphus A-8erum als aufierster 
Grenzwert Verklebung bei einer Serumverdiinnung von 1:6400 und 1:12800 
gefunden, fur die anderen Seren meist bei einer solchen von 1:100 oder 
1:200, seltener von 1: 50, sehr selten von 1:400 oder gar 1: 800 (so einmal 
mit Gartner-Serum). 

Eigene Versuche. 

In einer grbBeren Reihe von Versuchen habe ich Para¬ 
typhus A-St&mme mit einem Typhuskaninchenserum vom Titer 
10000 und einem Paratyphus B-Kaninchenserum vom Titer 
2000 agglutiniert. Die Versuche erstrecken sich nicht lediglich 
auf eine einmalige oder zweimalige Verklebung, sondern prQfen 
in l&ngeren Reihen aufeinander folgender Ueberimpfungen, 
ob die Mitagglutination von Paratyphus A-StSmmen durch 
heterologe Immunsera Schwankungen von gesetz- oder un- 
gesetzmaBigem Charakter unterworfen ist. Bei fast s&mt- 
lichen Agglutinationsproben wurde auch das homologe Serum 
herangezogen. Es sollte auf diese Weise festgestellt werden, 
ob zwischen etwaigen Schwankungen der Verklebbarkeit mit 
dem homologen Serum und solchen mit den heterologen Seris 
eine GesetzmaBigkeit abgeleitet werden konne. Das Ergebnis 
zeigen die nachstehenden Tabellen. Von der Norm abweichende 
Befunde bei einem Stamm werden im Abschnitt C gebracht 
(Paragglutination bei Paratyphus A). 
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Tabelle I. 


Sera 

Stamm 352 

2. Ue. 

3. Ue. 

4. Ue. 

5. Ue. 

0. Ue. 

7. Ue. 

00 

9 

9. Ue. 


A 

5 000 

2000 

5000 

5 000 

2000 

5000 

5 000 

5 000 


Ty 

200 

200 

0 

200 

100 

200 

100 

100 

a 

B 

• 

. 

. 

100 

100 

100 

0 

0 


A 

10000 

5000 

5000 

10000 

10000 

10000 10000 

20000 


Ty 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

200 

b 

B 

. 

. 

. 

100 

100 

200 

1 0j 

0 



Tabelle I (Fortsetzung). 


Sera 

10. Ue. 

11. Ue.|12. Ue. 

13. Ue. 

15. Ue. 

16. Ue. 

20. Ue. 



A 

5000 

5000 

5000 

5000 

5000 


• 



Ty 

100 

200 

100 

200 

100 

100 

100 


a 

B 

0 

200 

100 

200 

0 

0 

0 



A 

5000 

5000 

10000 

5000 

5000 





Ty 

200 

200 

200 

200 

200 

100 

100 


b 

B 

0 

200 

1001 

200 

0 

0 

100 




Ue. = Ueberimpfung. 


Bei s&mtlichen Tabellen bedeutet a die Verklebung bei 
Ablesung nach 3-sttindigem Verweilen der AgglutinatonsrOhr- 
chen im Brutschrank bei 37°, b die Verklebung bei Ablesung 
nach weiterem 16-stflndigen Stehen bei Zimmertemperatur. 


Tabelle II. 


Sera ' 



Stamm 386 



1. Ue. 

2. Ue. 

3. Ue. 

4. Ue. | 

5. Ue. 

6. Ue. 


A 

5 000 

5000 

5000 

5 000 

2000 

, 5000 : 


iy 

200 

100 

200 

100 

100 

200 

a 

B 

200 

100 

200 

0 

200 

0 


A 

10000 

10000 

10000 

10000 

10000 

5000 


iy 

200 

200 

500 

200 

200 

200 

b 

B 

200 

100 

200 

100 

200 

100 



Tabelle II (Fortsetzung) 


Sera 

| 7. Ue. 

8. Ue. 

9. Ue. 

- , 0/ 

111. Ue. 

15. Ue. | 

A 

5000 

5600 

5 000 

; 5000 

; 


Ty . 

!. 200 

100 

200 

j 100 

6 

a 

B 

A 

200 

100 

500 

: 200 

0 


A ; 

5006 

5000 

10000 

! 5000 

; 


Ty 

; 200 

200 

500 

i 200 

200 

b 

B 

» 200 

100 

500 

200 

0 
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Tabelle 111. 


Sera 

Stamm 465 

1. Ue. 

| 2. Ue. 

3. Ue. 

4. Ue. 

5. Ue. 


A 

10000 

5 000 

10000 

5000 

6000 


Ty 

100 

200 

200 

100 

200 

a 

B 

100 

o 

0 . 

0 

200 


A 

10000 

20000 

20000 

5000 

5000 


Ty 

200 

1000 

200 

200 

200 

b 

B 

100 

0 

100 

0 

200 



Tabelle III (Fortaetzung) 


Sera 

6. Ue. 

7. Ue. 

9. Ue. 

10. Ue. 

14. Ue. 


A 

5000 

5 000 

5000 


• 


Ty 

200 

200 

200 

6 

0 

a 

B 

100 

200 

0 

0 

0 


A 

5000 

10000 

5000 




Ty 

200 

500 

200 

100 

200 

b 

B 

100 

200 

0 

0 

0 



Tabelle IV. 


Sera 

Stamm 510 


1. Ue. | 

2. Ue. 

3. Ue. | 

4. Ue. 

5. Ue. | 

7. Ue. | 

112. Ue. I 

A 

5000 

5000 

5000 

2000 

5 000 

2000 



Ty 

100 

100 

200 

100 

200 

100 

100 

a 

B 

. 

0 

200 

100 

200 

o 

100 


A 

10000 

5000 

5000 

2000 

10 000 

5000 



Ty 

200 

100 

200 

100 

200 

200 

200 

b 

B 


0 

200 

100 

200 

0 

100 



Tabelle V. 


Sera 

Stamm 518 

1. Ue. 

| 2. Ue. 

3. Ue. 

| 4. Ue. 

6. Ue. 

11. Ue. 


A 

10000 

5000 

5000 

5000 

5000 



Ty 

100 

200 

200 

200 

100 

100 

a 

B 

100 

100 

100 

200 

0 

100 


A 

10000 

5000 

5000 

10000 

10000 



Ty 

200 

200 

200 

500 

200 

200 

b 

B 

100 

100 

100 

200 

I 0 

200 
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Tabelle VI. 


Sera 

Stamm Franz 

1. Ue. 

2. Ue. 

4. Ue. 

10. Ue. | 

A 

2000 

5000 

5000 



Ty 

200 

200 

100 

0 

a 

B 

0 

0 

0 

100 


A 

5000 

5000 

5000 



Ty 

200 

200 

200 

200 

b 

B 

100 

o I 

0 

100 



Tabelle VII. 


Sera 

Hochstatter 
1. Ue. 

Eichhom 
1. Ue. 

Stamm 

Scheibenphlug 
1. Ue. 

A 2 

1. Ue. 

Beindel 

1. Ue. 


A 

2000 

2000 

6000 

2000 

1000 


Ty 

100 

100 

200 

100 

200 

a 

B 

0 

100 

100 

0 

0 


A 

2000 

2000 

2000 

5000 

2000 


Ty 

100 

200 

200 

100 

100 

b 

B 

100 

100 

100 

0 

500 



Die St&mme in Tabelle VII gehdren zur Stammsammlung 
der Bakteriologischen Anstalt fflr ElsaB. Das bei ihrer Prflfnng 
verwandte Paratyphus A-Immunserum stammt aus dem Kaiser- 
lichen Gesondheitsamt und hat den Titer 2000. 

Zusammenfassung: 

1) Die Paratyphus A-Bacillen werden von hochwertigem 
Typhus-, Paratyphus B-, Mftusetyphus, Gartner-, Coli- und 
Faecalis alcaligenes-Immunserum nur sehr niedrig mitverklebt 
In der Regel nicht fiber eine Verdfinnung von 1:100 oder 
1 : 200 . 

2) Die Mitagglutination der Paratyphus A-St&mme durch 
Typhus- oder Paratyphus B-Immunserum wird durch fortge- 
setzte Ueberimpfung der St&mme nicht wesentlich beeinflufit. 

3) Die HOhe der Mitagglutination der Paratyphus A-St&mme 
durch Typhus- nnd Paratyphus B-Immunserum geht nicht 
dnrchaus parallel der Verklebbarkeit durch homologes Serum. 
Sie kann ihr entsprechen, tut es aber nicht immer. 

4) Die Hfihe der Verklebbarkeit von Paratyphus A-Bacillen 
ist in der Regel nach dreistfindigem Aufenthalt im Brutscbrank 
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bei 27 Grad erreicht. Es tritt jedoch in einem nicht unerheb- 
licheo Prozentsatz der Ffille noch eine verspitete Agglutination 
ein, sobald die AgglutinationsrChrchen noch lfingere Zeit 
(16 Stunden) bei Zimmertemperatur stehen gelassen werden. 
Die Ablesung erfolgt am besten makroskopisch unter Nach- 
prflfung durch das Agglutinoskop von Kuhn und Woithe. 

II. Verklebung Ton Paratyphus A-Bacillen durch natlirllch-heterologes 
Immunserum (Krankenserum). 

Es handelt sich in diesem Abschnitt praktisch um die 
Frage des Ausschlusses von Paratyphus A-Infektion auf Grnnd 
der Gruber-Widalschen Reaktion bei Krankheiten mit ver- 
wandtem klinischen Bilde (Typhus und Paratyphus B). 

Bei der geringen praktischen Bedeutung, die der Para¬ 
typhus A bisher besali, ist naturgem&B nur selten die Gruber- 
Widalschen Reaktion auch mit Paratyphus A-Bacillenauf- 
schwemmung angesetzt worden. Reiner MO Her aus Kiel 
schreibt an Lehmann: n Ich selbst habe in Kiel fOr ganz 
Schleswig-Holstein jahrelang jede eingesandte Blutprobe auf 
Agglutination mit Typhus, Paratyphus B und Paratyphus A 
angesetzt, nur in den letzten Jahren wurde Paratyphus A 
wegen Arbeitsflberlastung und wegen der Ergebnislosigkeit 
fortgelassen.“ So wie hier ist es wohl auch auf den anderen 
bakteriologischen Anstalten gewesen. Eine gewisse Zeit wurde 
bei typhusahnlichen Krankheitsbildern der Gruber-Widal auch 
mit Paratyphus A-Bacillenaufschwemmung ausgefOhrt. SchlieB- 
lich bewirkte aber die Ergebnislosigkeit das Aufgeben dieser 
Methode. Trotz alledem liegen uber die agglutinatorischen 
Beziehungen zwischen Paratyphus A-Bacillen und hetero- 
logen Krankenseris eine Reihe wissenschaftlicher Unter- 
suchungen vor. Und jetzt im Kriege wird wohl nach dem 
vermehrten Auftreten von Paratyphus A und seiner grSBeren 
praktischen Bedeutung auch wieder allerorts in Typhus-Ver- 
dachtsfOllen der Gruber-Widal auch mit Paratyphus A-Auf- 
schwemmung angesetzt. 

Die ereten Versuche, durch die heterologes Krankenserum gegenuber 
Paratyphus A-Bacillen gepriift wurde, sind von Schottmuller (42) im 
Jahre 1901 ausgefiihrt worden. Dieser bcnutzte 4 Paratyphus B-Patienten* 
sera und liefi sie auf die homologen und auf 2 Paratyphus A-8t&mme 
einwirken. 
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Stamrne 

Verklebung 


Sera 



B Erenzin 

B Eocher 

B Thot 

B Seemann 

B Erenzin 

100 

10000 

10000 

1000 

B EOcher 

1000 

10000 

1000 

1000 

B Thot 

100 

1000 

10000 

1000 

B Seemann 

1000 

10000 

1000 

10000 

A Muller 

0 

0 

59 

100 

A Barg 

100 

0 

50 

100 

Apyrexie 

Apyrexie 

Pyrexie 

Pyrexie 


1908 schildert Eorte (25) 2 Paratyphus B-Falle, von denen der erste 
klinisch und bakteriologisch einwandfreier Paratyphus B ist, wahrend beim 
zweiten insofem eine Liicke besteht, als der Bacillennachweis nicht er- 
bracht ist 

Beim ersten Falle stellt der Autor 3mal die Gruber-Widalsche 
Beaktion an. Beim dritten Male, als der Titer des Hauptagglutinins schon 
zu sinken beginnt, priift er auch das Verhalten des Krankenserums gegen- 
uber einem Paratyphus A-Stamm und findet: 


Stamrne 

Verklebung 

Stamm 

Verklebung 

Stamm 

Verklebung 

B (fremder) Stamm 
B i fremder) Stamm 
B (fremder) Stamm 

Fall 2 zeigt: 

8000 
7000 j 
7000 | 

s 

Verklebung 

• 

• 

Typhus 

Stamm 

160 

| Verklebung 

A 

| Stamm 

• 

20 

Verklebung 

3 B-Stamme 

2500 |Typhus | 0 

A 

0 


Nunmehr untersucht Eorte in einer Reihe von Typhusfallen syste- 
matisch die agglutinatorischen Fahigkeiten des Erankenserums gegeniiber 
Typhus-, Paratyphus A- und Paratyphus B-Bacillen. 

Er kommt zu der Folgerung, dad das Typhuskrankenserum durchaus 
nicht einheitlich auf die beiden Typen der Paratyphuserreger wirkt 

So konnte er in einer Reihe von Fallen, in denen Typhusbacillen, 
als die Erreger, teils niedrig (40 — 80), teils hoch (2500 — 5000) verklebt 
wurden, keine wesentliche Beeinflussung von Paratyphus A- oder Para¬ 
typhus B-Bacillen feststellen. 

In einer anderen Reihe von Fallen wurden nur Paratyphus B-Bacillen 
mitverklebt 


In einer weiteren Reihe nur Paratyphus A-Bacillen: 


Stamrne 

Verklebung 

Stamrne 

Verklebung 

Stamrne 

Verklebung 

Ty 

640 

B 

0 

A 

80 

Ty 

640 

B 

0 

A 

320 

Ty 

13 000 

B 

0 

A 

320 
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Hier tritt augenfallig zutage, daS die Vermehrung der Mitagglutinine 
darchaus nicht proportional der Zunahme des Hauptagglutinins ist. 

Weitere Sera wiesen sowohl eine deutliche Mitverklebung von Para- 
typhus A- als auch von Paratyphus B-Baeillen auf: 



Stamme 

Verklebung 

Stamme 

Verklebung 

Stamme 

Verklebung 

1 

Ty 

320 

B 

160 

A 

160 

2 

Ty 

320 

B 

160 

A 

160 

3 

Ty 

320 

B 

160 

A 

40-80 

4 

Ty 

320 

B 

80 

A 

80-160 

5 

Ty 

1200 

B 

160 

A 

40-80 

6 

Ty 

1200 

B 

320 

A 

320 

7a 

Ty 

2 500 

B 

320 

A 

320 

b 

Ty 

5-10 000 

B 

320 

A 

320 

8 

Ty 

5-10000 

B 

320 

A 

80 


Die Entnahme der Patientensera erfolgte in verschiedenen Stadien 
der Krankheit, meist in der Rekonvaleszenz. 


1905 fiihren Griinberg und Roily (11) eine groBere Zahl von 
Versuchen mit den Seris von 40 klinisch sicheren Typhuskranken aus. 
Bei 32 war der Bacillennachweis gelungen. bei 8 nicht. An Stelle des 
umfatigreichen Tabellenmaterials gebe ich die Ansicht der Verfasser wieder, 
die sie sich aus den gewonnenen Ergebnissen gcbildet haben: 

„Betrachten wir die agglutinatorischen Verhiiltnisse des Typhusserums 
zu den Paratyphus-Bacillen, 60 finden wir eine Mitagglutination dieser 
Bacillen in 70 Proz. siimtlieher Falle. Ja wir sehen, daB diese Mitagglu¬ 
tination in 35 Proz. der Falle bedeutend holier ist, als die Agglutination 
des Serums gegeniiber Bakteriura Eberth. Es widersprechen diese Re- 
sultate teilweise denen von Zupnik und Posener (Prager med. Wochen- 
schrift, 1903), die beide wohl ebenfalls eine Mitagglutination von Para¬ 
typhus - Bacillen durch das Blutserum von Typhuskranken nachweisen 
konnten, dagegen den Agglutinationswert fur Bacterium typhi irnmer am 
hochsten fanden." 

Die kritische Betrachtung dieser Ausfiihrungen an der 
Hand der Tabellen ergibt, dad in den Fallen, wo die Autoren 
fQr Paratyphus eine hohere Verklebung fanden als fur Typhus, 
neben dem Verklebungsergebnis manches Fragezeichen steht, 
also wohl eine einwandfreie Agglutination nicht immer vorlag. 
Zweitens ist zu bedenken, dad immerhin in 8 Fallen der 
Bacillennachweis nicht glQckte. Und wir wissen heute, dad 
Paratyphus A fast ausschliedlich unter dem klinischen Bilde 
des Typhus abdominalis verlSuft. 

Die Verfasser fahren fort: „Eigentiimlich ist bei dieser Mitaggluti¬ 
nation, dali verschiedentlich die beiden Arten des Paratyphus-Bacillus so 
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differente Agglutinationswerte ergaben. So war gar nicht selten die Agglu¬ 
tination eines Typhusserums auf das eine Bacterium paratyphi positiv, auf 
das andere negatdv. 

In 30 Proz. unserer Falle fehlte jede Agglutinationswirkung des 
Typhusserums sowohl auf Paratyphus A als auch auf Paratyphus B, selbst 
bei den niedrigsten von uns verwandten Verdiinnungen von 1:30. 

Die Mitbeeinflussung der Paratyphus-Bacillen durch das Serum Ty- 
phoser erfolgte in den verechiedensten Stadien der Krankheit.“ 

1906 veroffentlichten Brion und Kayser (11) eine umfangreiche 
Arbeit, die das Ergebnis fast zweijahrigen Zusammenarbeitens von Klinik 
und Bakteriologie auf dem Gebiete des Typhus darstellt. Es handelt 
sich um eine Untersuchung von 200 Fallen. Von diesen waren 2 Falle 
mit dem Bacillus vom Tvpus A und 7 solche mit dem Bacillus vom 
Typus B. 

Aus der Zusammenfassung ist fiir die Beurteilung der agglutinatori- 
schen Beziehungen des Bacillus paratyphosus A zu heterologem Kranken- 
immunserum von Bedeutung: 

„Bei Typhus mit Eberth-Gaffkyschen Bacillen tritt aufier der 
Gruber- Widal schen Reaktion fiir Typhusbacillen noch eine Gruppen- 
agglutination des Bacillus paratyphi A Brion-Kayser in 10 Proz., des 
Bacterium paratyphi B Schottmiiller in 8 Proz. der Falle ein. 

Werden mehrere Bacillen der Typhus-Coli-Gruppe vom Patienten- 
serum verklebt, so braucht in etwa 1 Proz. unseres gesamten Materials das 
zu dieser Zeit aus dem Krankenmaterial gezuchtete Bakterium nicht an 
jedem Tage am hochsten unter den Gruppenverwandten agglutiniert zu 
werden.“ 

Die Erklarung hat man durch die Bindung grofierer Mengen von 
Agglutimnen durch Baktericnaussaat ins Blut zu geben versucht, wobei 
aber der Widerspruch bcsteht, dafi man gelegentlich bei Blutzuchtungen 
an solchen Tagen kein positives Ergebnis gchabt hat. 

Die Autoren sagen weiter: „Die Erkcnnung des infizierenden Eeimes 
aus der Agglutination allein ist, falls mehrere Bakterien vom Patienten- 
serum bceinflufit werden, unter Umstanden dadurch moglich, dafi man 
laohe fcerumverdunnungen herstellt und die gewohnliche makroskopische 
Betrachtung durch die viel htihere und unzweifelhafte Ausschliige ergebende 
mikroskopische Prufung erganzt, Weitere brauchbare Hilfsmittel sind zu 
diesem Zwecke die verspatete makroskopische Agglutination und der 
Castellanische Versuch. 

Hohe Agglutinationen konnen von einem Tage zum anderen auf- 
treten. Es empfiehlt sich daher, die Agglutinationsprobe wochentlich zu 
wiederholen.“ 

1908 pruft Grofl (18) 14 Krankensera von Typhuspatienten. In 
9 Fallen war der Bacillennachwcis positiv, in einem weiteren Falle wurde 
die klinische Diagnose durch Autopsie als Ileococaltyphus beetatigt Hierzu 
sei bemerkt, dafi auch bei Paratyphus A durchaus typhusahnliche Darm- 

11 * 
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veranderungen gefunden worden sind. Das Tabellenmaterial iat zu am- 
fangreich zur Wiedergabe. Ich beschrfinke mich daher auf die Zusammen- 
fassung und einige Beispiele. Der Verfasscr kommt zu dem Ergebnis: 
„Para typhus A- und B-Bacillen werden in den meisten Fallen mitverklebt, 
in einigen nicht oder nur ganz unbedeutend. Die H6he dee Verklebungs- 
titere scbeint im allgemeinen abhangig von der Hdhe des Titers fur Typhus 
zu sein.“ Dafl dies nicht stimmt, iat schon betont worden. Der Verfasser 
fahrt fort: „Doch bestehen zahlreiche Ausnahmen, in denen bei hohem 
Titer fiir Typhus Paratyphus A- und B-Bacillen wenig verklebt werden, 
oder in denen umgekehrt bei niedrigem Titer fiir Typhus die Paratyphus- 
bacillen verhiUtnismafiig hoch verklebt werden, sogar hdher als manche 
der angewandten Typhusstamme. Fur die Praxis ergibt sich, wie auch 
schon von anderer Seite hervorgehoben wurde, die Notwendigkeit, bei Ver- 
sagen der Yerklebung gegeniiber einem Stamme die Probe stets mit mehreren 
Stammen mdglichst verschiedener Herkunft anzustellen. Ein positives Er¬ 
gebnis wild dann in den seltensten Fallen ausbleiben. 

Tabellen-Beispiele: 


Tabelle I. Beginn Anfang Juli. Sehr schwerer klinischer Typhus. 
Typhusbacillen im Blut. 



10 . vm. 

Verklebungei 
17. VIII. 124. VIII. 

a 

31 . vm. 

-^- 

14. IX. 

Ty eigener Stamm 

200 

400 

400 

200 

200 

Ty 1 

50 

200 

200 

100 

100 

Ty 2 

100 

1600 

1600 

1600 

800 

Ty 3 

200 

1600 

800 

800 

400 

A 

1600 

800 

800 

400 

200 

B 

50 

100 

I 50 

50 

50 


Hier fallt die hohe und friihzeitige Verklebung der Paratyphus A- 
Bacillen auf. 


Tabelle II. Beginn am 7. Juli. Leichter klinischer Typhus. 
Typhusbacillen im Blut und in den Faeces. 




Verklebungen 



10. VIII. | 

17. VIII. 

24. vm. 

31. VIIL 

14. EX 

Ty eigener Stamm 

3200 

3200 

3200 

1600 

" 800 

Ty 1 

1600 

800 

400 

400 

800 

Ty 2 

1600 

1600 

800 

800 

400 

Ty 3 

1600 

1600 

800 

400 

400 

A 

400 

400 

100 

100 

100 

B 

50 

100 

100 

100 

100 


In dieser Tabelle besteht ein gewisser Parallelism us zwischen der 
Kurve des Hauptagglutinins und der der Nebenagglutinine fur Para¬ 
typhus A. 
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Tabelle III. Beginn Aniang Juni. Leichter kliniecher Typhus. 

Keine Bacillen. 




Verklebung 



4. VIIL 

10. VIII. 

1. IX. 

15. IX. 

Ty eigen er Stamm 

fehlt 

fehlt 

fehlt 

fehlt 

Ty 1 

800 

400 

400 

400 

Ty 2 

1 1600 

800 

800 

800 

Ty 3 

3200 

3200 

1600 

800 

A 

25 

30 

50 

50 

B 

150 

100 

100 

100 


In den meisten Tabellen erfolgt die Mitagglutination von Paratyphus A- 
Bacillen bis zu der Serumverdiinnung 1:200, nur selten erreicht sie 1:400. 

1913 sagen Uhlenhuth und Hubener (2) in Kolle-Wassermann zu 
Paratyphus A: „Der Ausfall der Qruber-Widalschen Beaktion ist vor- 
siehtig zu bewerten, da Paratyphus A-Bacillen durch andere Patientensera 
hoch beeinfluSt werden kdnnen. So agglutinierte in einigen von Cathoire 
untersuchten Fallen von febrilem Ikterus das Serum in starker Verdiinnung 
den Paratyphus A-Bacillus. Eon rich fand bei einer Paratyphus B-Epidemie 
im Anfang eine so starke Beeinflussung des Paratyphus A-Bacillus durch 
Patientensera, dafi zunachst an die Aetiologie dieser Bacillen gedacht wurda“ 

Eigene Versuche. 

Ich habe bei 4 Typhus- und bei 5 Paratyphus B-Rekon- 
valeszenten den Gruber-Widal mit Paratyphus A- und B- und 
mit Typhusbacillen angesetzt. Leider war cs mir nicht mdg- 
lich, die Reaktion in verschiedenen Stadien der Krankheit vor- 
zunehmen. Das Ergebnis ist: 

Tabelle I. 


Gruber-Widal mit Typhus-Rekonvaleszen ten serum vom 11. L 17. 



Paratyphus A 

Paratyphus B 

Typhus 

Erankheitsbeginn 

fieberfrei Beit: 

1 

2 

n 

0 

100 

Soo 

27. X. 16 
Anfang XL 16 
20. XII. 16 

15. XI. 16 
26. XII. 16 

3 

(100 

500 

1 3000 

3. L 17 

4 

100 

800 

| 1000 

20. XI. 16 

23. XII. 16 


Tabelle IL 

Gruber-Widal mit Paratyphus B-Bekonvaleszentenserum vom 11. I. 17. 



Paratyphus A 

Paratyphus B 

Typhus 

Erankheitsbeginn 

fieberfrei seit: 

1 

200 

100 

200 

Mitte XII. 16 

31. XII. 16 

2 

1000 

3000 

800 

„ XI. 16 

23. XII. 16 

3 

800 

2000 

200 

Ende XII. 16 

noch Pyrexie 

4 

100 

200 

200 

1. I. 17 

6. I. 17. 

5 

200 

300 

200 

Anfang XI. 16 

12. XII.; seit 
19. XII. 16 
sept. Fieber 
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Die Ablesung erfolgte in sSmtlichen Fallen nach 3-stfin- 
digem Aufenthalt der angesetzten Proben im Brutschrank bei 
37° und nach weiterem 16-stflndigen Stehen bei Zimmer- 
temperatur. Wiedergegeben ist nur die letzte Ablesung. Es 
handelt sich um typische klinische, durch Bacillennachweis 
erhartete Faile. Im Fall 1 der Tabelle II wurden neben Park- 
typhus B- noch Y-Ruhrbacillen gefunden. 

Tabelle I zeigt durchweg geringe Mitverklebung von Para- 
typhus A-Bacillen durchTyphusrekonvaleszentenserum. Im Falll 
sind die Typhusagglutinine bereits wieder aus dem Blutkreislauf 
verschwunden. Bei Fall 4 fallt die im Verhaitnis zur Titer- 
grenze des Serums fttr Typhusbacillen sehr hohe Mitverklebung 
der Paratyphus B-Bacillen auf. Leider konnte der Gruber-Widal 
nicht in verschiedenen Krankheitsstadien ausgefOhrt werden. 

Tabelle II bringt in den Fallen 2 und 3 im Gegensatz zur 
Literatur hohe Mitverklebung von Paratyphus A-Bacillen. AUch 
hier ist ftlr die Beurteilung die Unmbglichkeit, den Gruber- 
W r idal in verschiedenen Krankheitsstadien anzustellen, sehr 
storend. Es handelt sich wohl um Antikorper mit besonders 
umfangreichem Rezeptorenapparat, also um eine auCergewohn- 
lich hohe einfache Mitverklebung. Unwahrscheinlich ist Misch- 
infektion oder vermehrte Neubildung im Blute noch kreisender 
Paratyphus A-Antikorper nach beliebiger Neuinfektion. Im 
Fall 1 sind entweder die Paratyphus B-Antikorper schon wieder 
aus dem Blute verschwunden, oder es ist aus individuellen 
Griinden nicht zu einer starkeren Bildung solcher gekommen. 

Bezuglich der Typhusagglutinine sowohl in Tabelle I als 
auch in Tabelle II sei darauf hingewiesen, daB s&mtliche Leute 
gegen Typhus geimpft waren. Im Fall 2 von Tabelle II kdnnte 
diese Tatsache zur Erkl&rung des reichen Gehaltes des Blut- 
serums an Typhusagglutininen dienen, wenn man nicht bei 
der hohen Mitverklebung, die auch Paratyphus A-Bacillen er- 
fuhren, eine individuelle, auf einem besonderen Umfange des 
Rezeptorenapparates der spezifischen Agglutinine beruhende 
Eigenheit annehmen will. 

Zusammenfassung: 

Wahrend die Verklebung von Paratyphus A-Bacillen durch 
heterologe kiinstliche Immunsera eine einwandfreie, praktisch 
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einfache und mit Erfolg verwertbare Reaktion darstellt, liegen 
die Verh&ltnisse durchaus nicht so klar, sobald man auf Grund 
des Gruber-Widal, also bei Verwendung von Krankenserum, 
eine Paratyphus A-Infektion ausschliefien will. Es linden sich 
doch recbt beachtenswerte Angaben, daB Sera von Typhus-, 
Paratyphus B- und febrilem Ikterus-Kranken Paratyphus A- 
Bacillen hoch, ja sogar hOher als die eigentlichen Erreger ver- 
kleben kdnnen. Andererseits flberwiegen aber die Mitteilungen, 
daB die Paratyphus A-Bacillen von heterologen Krankenseris 
nicht so stark und, sobald es sich um hochwertige Kranken- 
sera handelt, bei weitem nicht so stark verklebt werden, als 
daB sie als die Erreger angesehen werden kdnnten. Um in 
ZweifelsfSllen, falls nicht der einwandfreie Erregernachweis 
Aufkl&rung bringt, allein auf Grund der Gruber-Widal- 
schen Reaktion zum Ziele zu kommen, sind verschiedene Vor- 
schlSge gemacht worden. Doch ist die praktische L5sung der 
Frage in einwandfreier Weise noch nicht erfolgt. 

G. Die agglutmatorisohen Beaiehungen zwischen Paratyphus A- 
Immunsemm und heterologen Stammeu. 

I. Verklebung von heterologen Stflmmen dnrch kttnstllehes Paratyphus 

A-Immnnsenun. 

Brion und K ay ser (10) stellen 1902 mit einem Paratyphus A-Stamm 
ein Kaninchenserum vom Titer 1000 her. Der eigene Stamm und ein 
anderer Paratyphus A-Stamm (Muller von Schottmuller) werden bis 
zur Titergrenze verklebt. Dagegen zeigen 4 Laboratoriumstyphusstamme 
bei einer Verdunnung von 1:33 und ein Paratyphus B- Stamm bei einer 
solchen von 1:50 keine Beeinflussung. 

Im selben Jahre agglutiniert Hoffmann (19) mit eiuem Kaninchen- 
Paratyphus A-Immunserum Paratyphus A-Bacillen bis zu einer Verdunnung 
von 1:1800, wahrend Typhus-, Paratyphus B- und Colibacillen bei einer 
Verdunnung von 1:50 nicht beeinflufit werden. 

1904 priift Blumenthal (8) mit einem Paratyphus A-Immunserum 
von Titer 7500 einen Paratyphus A-Stamm, der aus der Gallenblase einer 
Frau isoliert wurde und findet makroskopische Verklebung bis zur Titer¬ 
grenze. Ein Typhus- und ein Paratyphus B-Stamm zeigten bei einer Ver¬ 
dunnung von 1000 keine Verklebung. Geringere Verdiinnungen wurden 
anscheinend nicht untersucht 

Porcile (36) verwendet 1905 ein Paratyphus A-Immunserum, das 
er von einem Kaninchen mittels eines Paratyphus A-Stammes von Schott¬ 
muller gewonnen hatte. Das Serum verklebt den eigenen Paratyphus A- 
Stamm bis zu der Verdunnung 1: 1000, einen anderen (StraOburg) bis 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



168 


Max Uckermark, 


Digitized by 


1:200. Gleichzeitig untersucht Porcile noch an anderes Kaninchen- 
Paratyphus A-Serum, das er mit einem Paratyphus A-Stamm aus Straft- 
burg erzeugt hat und dessen spezifischer Titer noch niedriger ist Ob- 
gleich ja auch das erste Serum keinen hohen Titer hat, bo ist doch eine 
Gegeniiberetellung der beiden Sera so sprechend (Or die Yerwendung von 
Immunseris mit hohem Titer, dafi ich es nicht unterlassen mdchte, die Er- 
gebnisee, die mit den beiden Seris erzielt wurden, vergleichend neben- 
einander zu reihen: 



Verklebung 

Stamme 

Sera 


Schottmuller A 

Strafiburg A 

Schottmuller A 

1000 

100 

Straflburg A 

200 

200 

Schottmuller B 

50 

100 

StraSburg B 
Saarbriicken B 

50 

50 

100 

200 

4 Stamme Typhus 1 



3 Stamme 

100 

2 St. 100 

1 Stamm 

50 

1 St. 200 

1 Stamm Gartner 

0 

1 St Cob 200 

1 Stamm Coli 

100 

0 


1906 bringen Kutscher und Meinicke (26) eine grdfiere Anzahl 
von Versuchen. Sie priifen 10 Paratyphus B-Stamme mit einem Para- 
typhus A-lmmunserum vom Titer 2000. Es tritt bei einer Verdiinnung 
von 1:100 eine undeutliche Verklebung von 3 St&mmen, bei einer solchen 
von 1:50 ebenfalls und aufierdem eine deutliche von 7 Stammen ein. 

Durch ein anderes Paratyphus A-Serum wurde von 4 Mausetyphus- 
Stammen ein Stamm bei der Verdunnung von 1:100 und einer bei 1:50 
einwandfrei agglutiniert Die beiden anderen Stamme zeigten bei einer 
Verdunnung von 1: 50 geringe Beeinflussung. Das verwandte Serum hatte 
einen Titer von 5000. 

1m selben Jahre untersuchte Bock (9) mit einem Paratyphus A* 
Immunserum vom Kaninchen, das mit dem Stamm Brion-Kayser ge- 
wonnen wurde, 2 Paratyphus A-Stamme (Brion-Kayser und Hewlet), 3 Para¬ 
typhus B-Stamme (Seemann, Saarbriicken, A chard) und einen Para-Colon- 
Stamm (Eusten Allen). Die beiden Paratyphus A-Stamme werden bis zu 
den Verdiinnungen 1:200 und 1:3000 verklebt Die 3 Paratyphus B- 
Stamme werden bei einer Verdunnung von 1:100 nicht beeinfluflt Der 
Para-Colon-Stamm wird bis 1:3000 agglutiniert. Leider konnte ich iiber 
ihn nichts Naheres erfahren. 

1908 erzielt Grofl (16) mit dem Serum eines gegen Paratyphus A 
immunisierten Meerschweinchens, das den eigenen Stamm bis zu der Ver¬ 
diinnung 1; 800 verklebt, fur 3 Typhus- und einen B-Stamm als Ergeb- 
nis: Typhus 1 — 1:25; Typhus 2 — 1: 50; Typhus 3=0; Paratyphus B 
= 1 : 200 . 
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1909 beschreiben Baer man n und Eckersdorff (13) eine Reihe 
Ton Paratyphus A-Fallen. Die Stamme werden von einem Paratyphus A- 
lmmun6erum vom Titer 2000 teils fiber die Titergrenze verklebt, teils bis 
an diese, teils auch unterhalb derselben. Ein Typhusstamm und ein 
Paratyphus B-Stamm werden bei einer Verdfinnung von 1:100 nicht em- 
wandfrei agglutiniert. 

1910 bringt Purjesz (37) 2 Paratyphus A-Eaninchensera mit 2 Para- 
typhus A-, einem Typhus- und einem Paratyphus B-Stamm zusammen. 
Da die beiden Paratyphus A-Sera sehr niedrige Titer haben, geben die 
Vereuche kein schones Ergebnis. Eine starkere Yerklebung der Paratyphus- 
A-Bacillen als der Typhus- und der Paratyphus B-Bacilleu ist zu erkennen. 

1911 stellt Springer (43) mit einem Paratyphus A-lmmunserum 
Tom Titer 50000 eine Einwirkung auf Typhusbacillen bis zu einer Ver¬ 
dfinnung von 1:6400 fest, auf Paratyphus B-Bacillen bis 1:3200, auf 
G&rtner-Bacillen bis 1:25 600, auf Mausetyphusbacillen bis 1:800, auf 
Schweinepestbacillen bis 1:400 und auf Colibakterien bei 1:100 keine. 
Es fallt hier die hohe Mitagglutination besonders der G&rtner-Bacillen auf. 

1916 fiberlassen Annemarie Schmitz und Leopold Eirschner 
(40) 2 Paratyphus B-Stamme der Einwirkung eines Paratyphus A-Serums 
vom Titer 40000. Der eine Stamm wird bis zu der Verdfinnung 1:500, 
der andere 1:1000 verklebt. 

Eigene Versuche. 

Meine eigenen Versuche habe ich mit Paratyphus A-Immun- 
serum vom Kaniuchen mit dem Titer 5000 und 2000 angestellt. 

Tabelle I. Paratyphus A-lmmunserum vom Titer 5000. 


Verklebung 


Stamme Ty 

nach 3 Std. bei 37° 

nach weiterem 16-stundigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Jacques M. Ty 

0 

500 

Grimm M. Ty 

0 

500 

Heym A. TV 

500 

1000 

Pfrimmer E. Ty 

200 

500 

Schuh E. Ty 

0 

500 

Tabelle 11. Paratyphus A-lmmunserum vom Titer 5000. 


Verklebung 

Stamme B 

nach 3 Std. bei 37 0 

nach weiterem 16-stfindigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Crummenauer O. B 

0 

200 

Mania P. B 

200 

500 

Bokeloh W. B 

200 

500 

La bora t. B 

200 

500 

577 U B 

200 

500 
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Tabelle III. Paratyphus A-Irnmunserum vom Titer 2000. 


Stamme Ty 

1 

nach 3 Std. bei 37 0 

ferklebung , m; 

nach weiterem 16-stiindigen " 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Jacques M. Ty 

200 

200 

Grimm M. Ty 

100 

200 

Heym A. Ty 

200 

500 

Pfrimmer K. Ty 

200 

500 

Schuh E Ty 

100 

200 

Wellenstadt Ty 

200 

500 

Schares Ty 

200 

200 

Schulz 

200 

500 

Russe Tv 

100 

500 

Labor. Ty 

100 

500 


Tabelle IV. Paratyphus A-Immuuserum vom Titer 2000. 



Verklebung 

Stamme B 

nach 3 Std. bei 37 0 

nach weiterem 16-stiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Crummenauer O. B 

100 

100 

Lederle J. B 

100 

100 

Mania P. B 

100 

100 

Labor. B 

200 

! 200 

Bokeloh VV. B 

100 

500 

Wolf M. B 

100 

100 

Wegener E. B 

100 

500 

Heim B 

100 

500 

289 B 

100 

100 

983 B 

100 

100 


Es handelt sich in vorstehenden Tabellen um einwandfreie 
Typhus- und Paratyphus B-Stamme, die von hochwertigem 
Typhus- und Paratyphus B-Immunserum bis zur Titergrenze 
verklebt wurden. Die 3 Typhusst&mme in Tabelle I, die nach ; 
3-sttindigem Aufenthalt ira Brutschrank bei 37° keine Mit- 
agglutination ftlr Paratyphus A zeigen, waren schwer verkleb-; 
licheTyphusstamme, die auch durch homologes Immunserum urn 
diese Zeit erst schwach beeinfluBt waren. Die Typhusstamrae, 
welche gesperrt gedruckt sind, stammen von Bacillentragern. 

In einem gewissen Gegensatze zu den Berichten in der 
Literatur tritt aus meinen Versuchen eine ganz betrachtliche 
Fahigkeit des Paratyphus A-Immuuserums hervor, heterologe, 
Stamme mitzuverkleben. Diese Eigenschaft raacht sich be- 
sonders deutljch bemerkbar, wenn die angpsetzten Proben 
lange gestanden haben. Da nun bei schwer agglutinablen: 
Typhusstammen eine lange Wartezeit nQtig ist, bis die Stamme 
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vom homologen Immunserum bis zur Titergrenze verklebt 
sind, so kann dann auch besonders leicht eine hohe Mitagglu- 
tination von Paratyphus A-Bacillen eingetreten sein. Daher 
ist in solchen Fallen die Erscheinung wohl zu beachten. Bei 
Verwendung hochwertigen Typhusimmunserums aber, von mir 
wurde ein solches vom Titer 20000 benutzt, wird die Ein- 
deutigkeit des Ergebnisses nicht beeintrfichtigt. 

Zusammenfassung: 

Heterologe Stamme werden von kfinstlichem Paratyphus A- 
Immunserum meist nur sehr niedrig mitverklebt. Doch kann 
in manchen Fallen die Mitverklebung auch eine recht hohe sein. 

II. Yerklebung heterologer Stamme dorch natiirllches (Kranken-)Para- 

typhus A-Iminnnsfiram- 

Ins Praktische flbersetzt, heifit das: inwieweit ermoglicht 
der Gruber-Widal bei Paratyphus A-Infektion die einwandfreie 
Diagnose? Die Verwertbarkeit der Ergebnisse wird wieder 
durch dieselben Schwierigkeiten beeintrachtigt, die sich bei 
der Untersuchung der agglutinatorischen Beziehungen zwischen 
Paratyphus A-Stammen und heterologem natOrlichen Immun¬ 
serum als unOberbriickbar erwiesen haben. Das ist die Not- 
wendigkeit, die Krankensera so zu nehmen, wie sie sind, d. h. 
mit all den Schwankungen, die ihr Agglutiningehalt im kranken 
Kdrper durchmacht. In neuerer Zeit kommt bei Militarfallen 
noch erschwerend fdr die Diagnosestellung der Umstand in 
Betracht, daB in den Patientenseris kunstlich erzeugte Immun- 
kdrper fttr Typhus kreisen. 

An und fflr sich ware es ja die einfachste Methode, aus 
dem Blute des Patienten ohne weiteres die Krankheit abzu- 
lesen. Deshalb hat sich auch die Tatigkeit der Forscher dieser 
Seite der bakteriologischen Diagnostik bei Paratyphus A mit 
besonderer Aufmerksamkeit zugewendet, und es besteht eine 
verhaltnismaBig umfangreiche Literatur darttber. 

Schottmuller (42) priift 1901 das Serum eines Paratyphus A- 
Kran ken (Muller) gegenuber 2 ParatyphuB A- und 4 Paratyphus B-Stammen. 
Er erhalt bei alien eine Verklebung bis zur Serumverdiinnung 1:100. 
Der Gruber-Widal wurde am 43. Krankheitstage in der Apyrexie ausge- 
fuhrt. Das Hauptagglutinin war wohl schon wieder grofltenteils aus dem 
Kreislauf verschwunden. 
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Brion und Kayser (10) linden 1902 bei einem Paratyphus A- 
Patienten eine Agglutinationskraft dee Serums vom 1:1000 fur Para¬ 
typhus A-Bacillen. 

Blumenthal (8) filhrt 1904 den Gruber-Widal bei einer Frau aus> 
die wegen Gallensteinkoliken operiert wurde, und bei der sich in den Kon- 
krementen Paratyphus A-Bacillen fan den. Die Reaktion war fur Para¬ 
typhus A bei einer Verdunnung von 1:200 makroskopisch und 1:300 
xnikro8kopisch positiv, fiir Typhus und Paratyphus B bei 1:100 negativ. 

Nicolle und Cathoire berichten 1906 (referiert nach Schone) uber 
16 klinische Typhusfalle bei einer Epidemic der tunesischen Besatzung, die 
durch den Partyphus A-Bacillus verursacht wurde. Die Schliisse werden 
sum groftten Teil aus den Ergebnissen der Agglutination gezogen. Die 
Bohe des Agglutinationstiters ist im allgemeinen sehr gering, nur in einem 
Falle betragt sie 2000, dagegen fallen die Proben mit Typhus- und Para¬ 
typhus B-Bacillen entweder negativ oder sehr schwach aus. Es wird von 
den Autoren besonders darauf aufmerksam gemacht, daft in Anbetracht 
des rapiden Abfalls des Agglutinationstiters in der Apyrexie eine retrespek- 
tive Diagnose des Paratyphus A nicht moglich sei. 

1907 beschreiben Levy und Gath gens (31) einen Paratyphus A-Fall, 
zu dera noch ein Typhus hinzutritt. 

Der Paratyphus A lief in 12 Tagen ab. Am 10. Tage war der Gruber- 
Widal fur Typhus positiv bei der Serumverdunnung 1:100, fur Para¬ 
typhus A bei einer solchen von 1:500. 

Nach einer fieberfreien Periode trat plotzlich erneut Temperatur auf, 
und es entwickelte sich ein schwerer Status typhosus. 

Der Gruber-Widal war: 

am 21. Tage: TyphuB 1:100, A 1:100 
am 41. Tage: Ty 1:100, A 1:50, B 1:100 
am 60. Tage: Ty 1:1000. A1:100, B 1:500. 

An diesem Tage wurden aus dem Stuhl Typhusbacillen geziichtet 

Es fallt auf, daft die Agglutinine fiir Paratyphus A, nachdem sie bis 
1:50 abgenommen hatten, nach dem vermehrten Auftreten von Typhus- 
agglutininen wieder auf 1:100 steigen. 

1906 veroffentlichen Baermann und Eckersdorff (13) 8 Falls 
von Paratyphus A, darunter 6 mit positivem Bacillenbefunde. In einem 
Falle wurden zunachst nur Typhus-, spater Typhus- und Paratyphus A- 
Bacillen gewonnen. Die naheren Daten sind folgende: 

am 3. Tage Gruber-Widal: Ty: 1:320, Paratyphus A: 0, Typhusbacillen 

im Blut 

„ 7. „ Gruber-Widal: Ty: 1:320, Paratyphus A: 0 

„ 17. „ Gruber-Widal: Ty: 1:320, Paratyphus A: 1:320 

„ 21. „ Typhus-und Para¬ 

typhus A-Bacillen 
im Stuhl 

„ 57. „ Gruber-Widal: Ty: 1:160, Paratyphus A: 1:40 

„ 85. „ Gruber-Widal: Ty: 1:160, Paratyphus A: 0. 
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Hier koramt die Paratyphus A-Infektion zweifellos zu 
einem vorhandenen Typhus. Es ist auff&llig, daB die Agglu- 
tinine fflr Paratyphus A, die sich spSter bilden als die Typhus- 
agglutinine, schneller aus dem Blute verschwinden als diese. 

Nach den Verfassern stieg der Titer des Serums in den 
Qbrigen Fallen rasch, erreichte aber keine groBe H5he (im 
allgemeinen 1:160 bis 1:320, nur in einem Falle 1: 700). 
Soweit verfolgt werden konnte, verschwanden die Agglutinine 
rasch und vollstandig aus dem Blute. Diese Beobachtung 
stimmt mit der von Nicolle undCathoire gemachten voll¬ 
standig fiberein. 

Der Gruber-Widal wurde stets mit Typhus-, Paratyphus 
A- und Paratyphus B-Bacillen angesetzt. Da die Verfasser 
fflr Typhus und Paratyphus B keine Werte angeben, ist wohl 
mit Recht anzunehmen, daB keine Mitverklebung erfolgte. 

1910 setzt Purjesz (37) in einem Falle von Paratyphus A zun&chst 
den Gruber-Widal fiir Typhus mit negativem Erfolge an. Einige Tage 
sp&ter wiederholt er ihn fiir Typhus und Paratyphus B mit dem gleichen 
Ergebnis, wahrend er fur Paratyphus A eine positive Agglutination bei 
der Verdunnung 1:80 sofort und 1:1280 iiberhaupt erhalt 

1911 schildert Holly (39) neben einer Reihe von Paratyphus B-Fallen 
auch 2 Paratyphus A-Falle. 

Im ersten Falle ist der Gruber-Widal am 17. Tage fur Typhus positiv 
bei einer Serumverdunnung von 1:80, am 18. Tage fiir Paratyphus A 
bei einer solchen von 1:150. Am 21 Tage werden Paratyphus A-Bacillen 
im Stuhl gefunden. Einige Tage spater ist der Gruber-Widal fiir Para¬ 
typhus A positiv bei einer Verdunnung von 1:300. 

Beim zweiten Falle werden am 11. Tage Paratyphus A-Bacillen aus 
dem Blute geziichtet. Der Gruber-Widal ist am 29. Tage, der bereits in 
der Apyrexie liegt, fiir Paratyphus A positiv bei der Verdunnung 1:1000, 
fiir Typhus und Paratyphus B 1:10, fiir den frisch aus dem Blute ge- 
zuchteten eigenen Stamm 1:100. Diese Erscheinung erinnert an die 
schwere Verklebbaikeit frisch aus dem kranken Korper oder der Leiehe 
geziichteter Typhusbacillen. 

In einem Bericht Springers (43) aus dem gleichen Jahre handelt 
es sich um einen Hydrops vesicae felleae infolge Choledochuscarcinoms. 
Aus dem Gallenblasenschleim werden Paratyphus A-Bacillen geziichtet. 
Das Krankenserum zeigt keine Mitagglutination fiir Paratyphus B-, M&use- 
typhus- und Colibacillen; fiir Gartner-Bacillen bis zu einer Verdiinnung 
von 1:400, fur Schweinepest von 1:200, fiir Typhus von 1:100. Der 
eigene Stamm wird bis 1:800 verklebt 

Uhlenhuth und Hiibener (2) referieren 1913 im Kolle-Wasser- 
mann, Bd. 3, fiber Untersuchungen von Netter und Eibadeau-Dumas. 
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Diese haben in Paris in 37 Krankheitsfallen, die klinisch dem Abdominal- 
typhus glichen, das Krankenserum auf seine agglutinierende Wirkung 
gegeniiber Typhus-, Paratyphus A- und B-, Gartner- und Psittakosebacillen 
gepriift Sehr oft agglutinierte ein Serum mehrere Stamme auf einmal. 
Aber durch geniigend starke Verdiinnungen lieB sich jedesraal ein am 
starksten beeinfluBtes Bakterium von den anderen unterscheiden. Es wurde 
von den Verfassern als der Erreger der Krankheit angesehen. Danach 
hatte in den 37 Fallen 22mal Paratyphus A-, lmal Paratyphus B-, 6mal 
Gartner-Bacillen die Ursache abgeben. Leider sind keine Zuchtungsver- 
versuche angestellt worden. Es kbnnen an die Ergebnisse daher auch 
keine einwandfreien Schliisse geknupft werden. In einer anderen Reihe 
von Krankheitsfiillen agglutinierte das Serum lOraal am starksten den 
Paratyphus A-Bacillus, 4mal den Gartner-Bacillus. 

Uhlenhuth und Hiibener berichten dann weiter: Im Blute treten 
spezifische Agglutinine nur in beseheidenem MaBe auf (1/500). Nur aus- 
nahmsweise sind hohere Werte gefunden worden. Gmppenagglutinine fiir 
Typhus und Paratyphus B sind hiiiifig und konnen den Titer der spezi- 
fisehen Agglutinine ubertrefFen. So fand Proeseher, daB der grofite 
Toil der Patientensera den Typhusbacillus stiirker als den Paratyphus A- 
Bacillus agglutinierte. 

Aus dem Jahre 1916 stammt eine groBere Reihe von Berichten. 
Loewenthal (33 u. 34) schreibt iiber einen Paratyphus A-Patientcn, der 
zuletzt im April 1915 gcgen Typhus und Cholera geimpft worden war. 
Die Bacillen wurden im Blute nachgewiesen. Der Gruber-Widal war am 
4. I. 16 positiv fur Typhus bei der Verdiinnung 1:200; am 21. L 16 fiir 
Typhus 1:100, Paratyphus B 0, Paratyphus A mit dem eigenen Stamm 
1:200 und mit einem fremden Stamm 1 :300. 

Bei anderer Gelegenheit beschreibt der Autor 2 weitere Falle von 
Paratyphus A. Im ersten Falle ist der Gruber-Widal zunachst positiv fiir 
Typhus bei der Verdiinnung 1:100, Paratyphus B 1:100, Paratyphus A 
1:300 (gegeniiber einem fremden Stamm); eine Woche spiiter fiir Typhus 
und Paratyphus B bei der Verdiinnung 1:100, fiir Paratyphus A 1:300 
(gegenuber dem eigenen und einem fremden Stamm). 

Im zweiten Falle ist der Gruber-Widal fiir Typhus, Paratyphus B 
und Paratyphus A positiv bei einer Senimverdiinnung von 1:100. Der 
Mann war mehrmals gegcn Typhus geimpft Ueber das Stadium der 
Krankheit, in dem der Gruber-Widal angestellt wurde, ist nichts gesagt 

Oesterlein (35) veroffentlicht 13 Falle von Paratyphus A. lOmal 
wurden Paratyphus A-Bacillen allein, 2mal mit Typhus- und lmal mit 
Paratyphus B-Bacillen zusammen gefunden. Von den beiden Fallen, wo 
zugleich Typhusbacillen gezuchtet wurden, verlief der eine sehr leicht und 
der andere sehr schwer. Im ersten Falle war der Gruber-Widal fiir Typhus 
positiv bei einer Serumverdiinnung von 1:500, fiir Paratyphus A negativ. 
Der Mann war gcgen Typhus geimpft Au9 dem Blute wurden Para¬ 
typhus A-, aus dem Harn Typhusbacillen erhalten. Im zweiten Falle war 
der Gruber-Widal fiir Typhus positiv bei einer Verdiinnung von 1:1000, 
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fur.Paratyphus A negativ. Der Mann war nicht gegen Typhus geimpft. 
Aus der Blutkultur wurden zunachst nur Typhus-, spater Paratyphus A- 
Qacillen gewonnen. Im Harn fanden sich nur Typhusbacillen. N&here 
Daten fiir den Gruber-Widal fehlen. 

Der mit Befund von Paratyphus B-Bacillen verknupfte Fall war 
klinisch sehr ernst. Die Paratyphus A-Bacillen wurden aus Parotitiseiter, 
die Paratyphus B-Bacillen aus einem Nabelabszefl erhalten. Der Gruber- 
Widal fiir Paratyphus A war negativ. 

Unter den 10 iibrigen Fallen wurde der Gruber-Widal 2mal nicht 
angestellt, 3mal war er fiir Paratyphus A positiv, 5mal negativ. Ob die 
Bacillen aus dem Blut oder aus dem Stuhl gezfichtet wurden, war fur 
den Ausfall der Gruber-Widalschen Reaktion gleichgiiltig. Bei den 
3 Fallen mit positivem Gruber-Widal wurden die Bacillen 2mal im Blute 
vermiflt, wiihrend sie dort in 4 von den 5 negativen Fallen gefunden 
wurden und im 5. Falle keine Blutkultur angelegt worden war. 

Frenzel (15) berichtet fiber einen Nephroparatyphus A, der unter 
dem Bilde der Septikiimie zum Exitus kommt. Der Mann war zweimal 
gegen Typhus geimpft. Der Gruber-Widal war ffir Paratyphus A (eigener 
Stamm) positiv noch in der Verdfinnung 1:460, Typhus 1:50, Para¬ 
typhus B negativ. 

Lehmann, Maulen und Schricker (30) hahen in ihren Fallen 
keinen Gruber-Widal angestellt: 1) weil die Leute 1—3mal gegen Typhus 
geimpft waren, 2) aus Zeitmangel. 

, Svestka (45)'hat in 3 Monaten 13 Palle von Paratyphus A be- 
obachtet. In 7 Fallen handelte es sich um Kranke, in 6 um Rekonvale- 
szenten, Er gibt keine Einzelheiten, sondern aufiert sich nur im allgemcinen 
fiber die Gruber-Widalsche Reaktion: „Auch bei unseren Patienten 
war der Um6tand auffallend, dafi, ob nun gegen Typhus geimpft oder 
nicht, die Gruber-Widalsche Reaktion, was Typhus betrifft, sehr hoch 
war, dagegen eine Agglutination ffir Paratyphus A mit Serum unserer 
Patienten und Paratyphus A-Ausscheider total negativ oder Behr niedrig 
war, obwohl die Betrefl'enden Bacillen im Blut, Stuhl und Urin hatten." 

Kaliebe (20) prfift in 53 Fallen, bei denen Paratyphus A-Bacillen 
nachgewiesen worden waren, die Eigenschaften des Patienten serums gegen- 
uber Paratyphus A- und B- und gegen fiber Typhusbacillen. Er erhiilt ffir 
Paratyphus A 16mal eine positive Vcrklebung bis zu einer Serumverdfin- 
nung von 1:100. Darunter sind 14 Falle mit positivem und 2 mit nega- 
tivem Blut- oder positivem Stuhlbcfund. 7 Falle zeigten gleichzeitig Ver- 
klebung von, Typhusbacillen bis zu einer Verdfinnung von 1:100 und 
1 Fall auch noch eine Verklebung von Paratyphus B-Bacillen. 

In 7 Fallen war der Gruber-Widal nur ffir Typhus bis 1:100 positiv, 
ffir Paratyphus A dagegen negativ. 

Samtliche Leute waren 3- und mehrmal gegen Typhus geimpft So- 
fort an die Schutzimpfung hatte sich die Krankheit niemals angeschlossen. 

' Annemarie Schmitz und Leopold Eirschner (40) fanden 
in 9 Fallen, wo aus dem Blute Paratyphus A-Bacillen gezfichtet wurden, 
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der Gruber-Widal aber nicht fiir Paratyphus A angesetzt worden war, 
2mal eine Verklebung von Typhusbacillen bis zu einer Verdiinnung von 
1:100, 3mal von 1:50 und 4mal gar keine Beeinflussung. Paratyphus B- 
Bacillen wurden lmal bis 1:50 und 8mal nicht verklebt. 

In weiteren 8 Fallen, bei denen 6mal Paratyphus A-Bacillen aus dem 
Blute erhalten wurden, ergab sich folgendes Bild: 


Datum 

Name 

Verklebung 

Typhus 

Stamme 
Paratyphus B | 

Paratyphus A 

29. X. 

P. K. 

50 

0 

12800 

30. X. 

K. S. 

0 

0 

800 

2. XL 

P. J. 

200 

0 

12 800 

4. XI. 

M. S. 

0 

0 

400 

6. XI. 

M. M. 

0 

0 

800 

6. XI. 

I. H. 

100 

0 

200 

6. XI. 

F. K. 

200 

100 

1 600 

11. XI. 

I. F. 

100 

0 

200 


Das Vorhandensein von Typhusagglutininen erklaren sich die Ver- 
fasser aus der wiederholten Typhusschutzimpfung. Als auffallend hcben 
sie den hohen Titer fiir Paratyphus A hervor. 

Klose (23) wertet in 11 Paratyphus A-Fallen, in denen im Blut 
Paratyphus A-Bacillen nachgewiesen worden waren, das Serum der Kranken 
gegen Typhus-, Paratyphus B- und Paratyphus A-Bacillen aus und zwar 
gegen einen Laboratoriums- und teilweise auch gegen den eigenen Stamm. 
Das Ergebnis zeigt nachstehende Tabelle: 



Typhus- 

Impfung 


Verklebung 


Name 

Typhus 

S 

Paratyph. B 

tamrne 
Paratyph. A 
(Labor.) 

Par. A (eigen. 
Stamm) 

Ch.,Franzose 

3mal 

500 

200 

1000 

500 

Pr>» „ 

2 „ 

100 

50 

500 

500 

L., ,, 

4 „ 

1000 

50 

10000 

5000 

c 

3 „ 

2000 

100 

200 

200 

M. 

5 „ 

500 

0 

500 

500 

W. 

3 „ 

100 

50 

1000 

nicht aus- 
gefiihrt 

C. 

3 „ 

50 

0 

500 

dgl. 

L. 

3 „ 

500 

0 

100 

j» 

K. 

5 „ 

500 

0 

200 

99 

M. 

5 

unbekannt 

500 

0 

500 

99 

8. 

500 

0 

200 

99 


Damit die Angaben fiber die Gruber-Widalsche Re- 
aktion bei Paratyphus A, die sich in der Literatur finden, er- 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Ueber Agglutination bei Paratyphus A. 


177 


schfipfend yerwertet werden kfinnen, ware es erforderlich, daB 
die Autoren nicht allein den Tag der Blutentnahme angeben, 
sondern anch, welchem Krankheitstage dieser entspricht, in 
welchem Erankheitsstadium sich der Kranke an jenem Tage 
befand, ob er gegen Typhus geimpft war, wie oft und wann 
das letzte Mai. Die Agglutinine ffir Paratyphus A bilden sich 
rasch, nach manchen Autoren in betr&chtlicher, nach anderen 
in unbedeutender Menge. Sie verschwinden auch rasch. Sie 
stehen in diesem Verhalten in einem gewissen Gegensatze zu 
der Agglutininbildung bei Typhus abdominalis. Wird also 
nur angefflhrt, welches Ergebnis der Gruber-Widal gezeitigt 
hat, so wird dadurch die Kontrolle ausgeschaltet. die in der 
Ueberlegnng besteht, muB ich nach dem Erankheitsstadium 
annehmen, daB die Agglutinine ffir Paratyphus A erst im Be- 
griffe sind, sich zu bilden, daB sie auf der Hdhe stehen oder 
daB sie schon wieder im Verschwinden sind. Diese Ueber- 
legung ist aber ffir die Differentialdiagnose von Bedeutung. 
Habe ich es ferner mit Personen zu tun, die gegen Typhus 
geimpft sind, oder mit Leuten, die vor noch nicht allzu langer 
Zeit einen Typhus durchgemacht haben, so muB ich bedenken, 
daB nach Con rad i Agglutinine, die noch im Blute kreisen, 
durch andersartige Infektion pldtzlich wiecfer vermehrt werden 
kfinnen, im allgemeinen aber auch schnell wieder verschwinden. 
Die Eenntnis dieser Tatsache in Verbindung mit der Eenntnis 
der genauen klinischen Daten zur Zeit der Blutentnahme dBrften, 
zumal wenn die Ffille weiter klinisch und bakteriologisch be- 
obachtet werden kfinnen, allmfihlich etwas Licht in das Dunkel 
bringen, das noch fiber manchen agglutinatorischen Erschei- 
nungen liegt. Vergessen werden darf dabei natflrlich nicht, 
daB nicht jeder EQrper imsttfnde ist, auf den Reiz einer In¬ 
fektion in demselben MaBe mit Agglutininbildung zu antworten. 
Individuelle Besonderheiten werden immer Ausnahmen be- 
dingen, aber Aufgabe der wissenschaftlichen Arbeit ist es 
eben, Ausnahmen auf ein Minimum zu beschrfinken. 

Betrachtet man die Elosesche Tabelle im Sinne der 
vorstehenden Ausffihrung, so ist man sofort geneigt, die auf- 
ffillig hohe Mitagglutination der Typhusbacillen im Gegensatze 
zu den Paratyphus B-Bacillen auf Grund der Conradischen 
Theorie zu erklfiren. Ffir die Schwankungen der Agglutb 
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nationswerte fQr Paratyphus A-Bacillen dflrfte vor allem herau- 
zuziehen seien, die verschiedene Zeit der Blutentnahme und 
der individuelle Unterschied in der FQbigkeit, Agglutinine za 
bilden, fQr die natQrlich beide Komponenten, der die Krauk- 
heit hervorrufende Infektionskeim und der die Agglutinine 
bildende Mensch, verantwortlich zu machen sind. Es wire 
sehr lehrreich, wenn die theoretiscben Erwfigungen an der 
Hand genauer Daten bei einem grofien Material nachgeprQft 
werden konnten. 

Aus Klose8 Arbeit ist noch anzufQhren, dafi bei einer 
grofien Anzahl Blutproben, die eingesandt wurden, der Gruber- 
Widal fQr Typhus und Paratyphus B vollig negativ war, 
w&hrend er fQr Paratyphus A in 3,9 Proz. bis zu einer 
VerdQnnung von 1 : 50, in 1 Proz. von 1 :100, in 0,6 Proz. 
von 1:200 und in 0,2 Proz. von 1 :1000 ein positives Er- 
gebnis zeitigte. Der Verfasser stellte aus diesem Befunde 
die Diagnose auf Paratyphus A, da seines Wissens in dem 
fQr das deutsche Heer verwandten Typhusimpfstoff kein Para¬ 
typhus A-Stamm enthalten sei und da bei dem Fehlen von 
Normalagglutininen fQr Paratyphus B eine positive Reaktion 
fQr Paratyphus A von 1 : 50 wohl als genQgend angesehen 
warden kQnne. 

Koehler (47) fiihrt gelegentlich einer Paratyphusepidemie bei einem 
Regimente im Winter 1915 eine Reihe von Gruber-Widalschen Re- 
aktionen bei Soldaten aus, die mehr Oder minder kurz vorher gcgen 
Typhus geimpft worden waren. Er begniigt sich in den einzelnen Fallen 
nicht mit einer einmaligen Anstellung der Probe, soudera wiederholt sie 
mehrmals wahrend dcs Krankheitavcrlaufcs. Dabei findet er, im Gegen- 
satz zu anderen Autoren, durchschnittlich ziemlich langes Verwcilen der 
Agglutinine im Patientcnblut. Die Hohe des Bluttiters ist im allgemeinen 
niedrig, doch gelegentlich aueh recht hoch. Besonders auffiiilig sind 
2 Falle, in denen nach anfanglich niederem Agglutiningehalt dcs Blutes 
lange nach Krankhcitsbeginn plotzlich sehr hohe Agglutinationswcrte ge- 
funden werden. In dem einen Falle trat B Wochen nach dem ersten 
ficberfreien Tage uberraschend eine Verklcbung von Paratyphus A-Bacillen 
bis zu einer Serumverdiiunung von 1:3200 ein. Eine hohe Agglutination 
zeigte sich in dem zweiten Falle kurz vor der Entlassung. 

Uebcr die Abgestimmtheit dcs Paratyphus A-Widals &uQert sich 
Koehler, sie sei eine recht hohe bei Verwcndung von Scrum nicmals an 
Paratyphus erkrankter Menschen, dagegen sehr gering innerhalb der 
Typhus-, Paratyphusgruppe. Gut beleuchtet wird diese Tatsache durch 
eine tabellarische Zusammenstellung: 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Agglutination bei Paratyphus A. 


179 


Titer des 
Kranken- 
serums 

Die links vermerkten Titerhohen fiir die iolgenden 4 Bakterien- 
stamme wurden bei den Seren Paratyphus A-Kranker beobachtet 

Typhus 

Paratyphus B 

Paratyphus A jPseudodysent. A 

1:50 

1:100 

1:200 

1:400 

1:800 

1:1600 

1:3200 

1:6400 

bei!8 % der Sera 
» 22 ,, „ „ 
it 23 „ » n 
n 21,5,, ,, „ 

» 13 „ ,, „ 

„ 0,5 „ ,, ,, 

o 

» u n if a 

bei 41 % der Sera 

n 27 ,, „ i, 

if I® n ii m 

ii & ii ii i> 

9 

ii “ n ii ii 

Q 

ii u ii ii ii 

bei 34% der Sera 

ii 12 „ ,, || 

ii a ii if 

ii 10,, ,, 

7 

ii • ii ii •> 

ii ^ i? » ii 

Q 

ii ** ii ii ii 

ii " ii ii ii 

bei 60 % der Sera 
20 

11 ^ If If if 

ii 13 a „ 

a 3 ,, || „ 

bei 4°/ 0 derSera 


100 % 

100% 

100% 

100% 

Mittel i 2,96 j 2,13 

2,83 

1 1,76 


Eigene Versuche. 

Es ist mir leider nicht mdglich gewesen, fitter Blutserum 
von Paratyphus A-Patienten 'zu erhalten, und nur in einem 
tfalle habe ich den Gruber-Widal w&hrend des Fieberstadiums 
anstellen kfinnen. Es handelt sich dabei um einen Soldaten, 
bei dem am 9. Krankheitstage Typhus- und am 23. Para¬ 
typhus A-Bacillen gefunden wurden. Die SerumprOfung er- 
folgte 2mal, am 9. und am 41. Krankheitstage. Der 1. Tag 
fiel in das Eude der Pyrexie. Der Mann war Anfang August 
zuletzt gegen Typhus geimpft worden. Das Datum des 
1. Gruber-Widal ist der 18. X., das des 2. der 20. XI. Der 
Fall verlief klinisch als leichter Typhus. 

Tabelle I. 



Verklebung 


18. X. 

20. XI. 

Typhus (Labor.-Stamm) 

500 

300 

Paratyphus A (eigener Stamm) 

— 

200 

Paratyphus A (fremder Stamm) 

— 

0 


Tabelle IL 


* 

Verklebung am 27. XL 1916 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiterem 16-stiindigen 
Stehen bei Zimmcrtcmpcratur 

Typhus (Labor.-Stamm) 

500 

1000 

Paratyphus B (Labor.-Stamm) 

0 

400 

Paratyphus A (eigener Stamm) 

0 

100 

Paratyphus A (fremder Stamm) 

0 

100 


12 * 
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Paratyphus A-Rekonvaleszent, klinisch leichter Typhus, 
Dauer des Fieberstadiums: 16Tage, Gruber-Widal am 28. Tage 
der Apyrexie, letzte Typhusimpfung: Juni 1916. Diese Tat- 
sache erklftrt das Vorhandensein der hohen Typhusagglutinine. 

' Woher die starke Verklebung der Paratyphus B-Bacillen kommt, 
l&Bt sich nicht sagen. Vielleicht handelt es sich lediglich um 
Mitverklebung. Andererseits muB man aber auch daran denken, 
daB Paratyphus B-Bacillen bei Tieren und Menschen h&ufig ge- 
funden werden und daher Agglutininevon einer vorflbergehenden 
Einsaat im Blute aus irgendeiner Zeit noch vorhanden gewesen 
sein kbnnen und gelegentlich der tiberstandenen Paratyphus A- 
Infektion sich wieder vermehrt haben. Charakteristisch und 
bedeutsam ist, daB die Agglutinine fttr Paratyphus A bereits 
v511ig wieder verschwunden sind. Da in der Pyrexie kein Gruber- 
Widalangestellt wurde, l&Bt sich allerdings nicht mit Gewifiheit 
sagen, ob dberhaupt hohe Agglutinine fiir Paratyphus A ge- 
bildet worden waren. 

Tabelle III. 



Verklebung am 27. XI. 1916 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiterem 16-stundigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Typhus (Labor.-Stamm) 

100 

200 

Paratyphus B (Labor.-Stamm) 

100 

100 

Paratyphus A (fremder Stamm) 

100 

500 


Paratyphus A-Rekonvaleszent, klinisch leichter Typhus, 
Dauer des Fieberstadiums: 21 Tage, Gruber-Widal am 23.Tage 
der Apyrexie, letzte Typhusimpfung: Juni 1916. Hier ist der 
Gruber-Widal, nachdem Antigen und AntikOrper genflgend lange 
aufeinander eingewirkt haben, doch recht eindeutig fOr Para¬ 
typhus A. Diese Tatsache ist bei der fortgeschrittenen Rekon- 
valeszenz bemerkenswert. 

Tabelle IV. 



Verklebung am 4. XII. 1916 

nach 3 Std, 
bei 37° , 

nach weiterem 16-stundigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Ty (Labor.-Stamm) 

0 

100 

B (Labor.-Stamm) 

0 

0 

A (cigener Stamm) 

100 

200 

A (fremder Stamm) 

200 

200 


Ee handelt sich um einen Paratyphus A-Bacillentrager. Nahere Daten 
konnte ich leider nicht in Erfahrung bringen. 
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Tabelle V. 



Verklebung am 4. XII. 1916 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiterem 16-stiindigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Ty (Labor.-Stamm) 

500 

2000 

B (Labor.-Stamm) 

! ioo 

100 

A (fremder Stamm) 

500 

500 


Tabelle VI. 


I 

Verklebung am 4. XII. 1916 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiterem 16-stuodigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Ty (Labor.-Stamm) 

500 

500 

B (Labor.-Stamm) 

0 i 

100 

A (fremder Stamm) 

200 

200 


Tabelle V und VI enthalten den Gruber-Widal von 2 Para¬ 
typhus A-Rekonvaleszenten, fiber die mir nfihere Daten fehlen. 
Beide sind jedenfalls mehrmals gegen Typhus geimpft. 


Tabelle VII. 



Verklebung am 4. XII. 1916 

nach 3 Std. 
bei 37“ 

nach weiterem 16-stiindigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Ty (Labor.-Stamm) 

.0 ! 

! 0 

B (Labor.-Stamm) 

o : 

0 

A (fremder Stamm) 

0 I 

0 


Tabelle VII bringt das Ergebnis des Gruber-Widal bei 
einem Paratyphus A-Bacillentrfiger, der nicht gegen Typhus 
geimpft worden war. Es wurden einmal Paratyphus A-Bacillen 
gefunden. Ein Bruder whr kurz vorher an Typhus erkrankt. 
Im Orte waren anscheinend mehrere Paratyphus A-Infektionen 
erfolgt. 

Tabelle VIII. 



| Verklebung am 4. XII. 1916 

nach 3 Std. 
bei 37° 

nach weiterem 16-stundigen 
Stehen bei Zimmertemperatur 

Ty (Labor.-Stamm) 

0 

0 

B (Labor.-Stamm) 

0 

o 

A (fremder Stamm) 

100 ± 

100 ± 
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Tabelle VIII gibt den Gruber-Widal bei einem Mann, der 
1915 einen Typhus durchgemacht hat, im August 1916 zuletzt 
gegen Typhus geimpft worden ist und vom 6. IX. bis 15. XI. 1916 
an Paratyphus A erkrankt gewesen ist. Der Gruber-Widal 
wurde am 4. XIL 1916 angesetzt. Auffallig ist das Fehlen aller 
Agglutinine fur Typhus und das Vorhandensein geringer Werte 
fur Paratyphus A. Ein Beispiel fur individuelle Schwankung. 

Zusammenfassung: 

1) Der Gruber-Widal bei Paratyphus A bestatigt in vielen 
Fallen die durch Bacillennachweis erhartete Diagnose, daB es 
sich um Paratyphus A handelt. 

2) In einer groBeren Reihe von Fallen versagt er jedoch. 
In Abschnitt B II ist festgestellt worden, daB der Gruber- 
Widal fflr Paratyphus A sprechen kann, wahrend eine anders- 
artige Infektion vorliegt. In Abschnitt C II hat sich nunmehr 
gezeigt, daB umgekehrt auch der Gruber-Widal auf eine anders- 
artige Infektion deuten kann, wahrend es sich in der Tat om 
einen Paratyphus A handelt. 

3) Die Erklarung bietet bis zu einem gewissen Grade die 
Tatsache, daB der Agglutiningehalt des Blutes an Haupt- und 
Nebenagglutininen in den verschiedenen Krankheitsstadien ver- 
schieden ist, ja daB er von einem Tage zum anderen groBe 
Schwanknngen durchmachen kann, und zweitens die Moglich- 
keit, daB Agglutinine durch Impfung oder von fruher uber- 
standenen Infektionskrankheiten noch im Blute kreisen und 
auf Grund des neuen Infektionsprozesses eine nicht unbe- 
deutende schnell vorubergehende, mehr Oder minder lange an- 
baltende Vermehrung erfahren kbnnen. 

4) Die Diagnose eines Paratyphus A kann somit niemals 
allein auf Grund des Gruber-Widal gestellt werden. Ganz 
besonders gilt das fur die nachtrSgliche Diagnose in der 
Rekonvaleszenz. Es darf jedoch die Gruber-Widalsche 
Reaktion als wertvolles Hilfsmittel zur ErgSnzung der Diagnose 
herangezogen werden. 

D. Ueber Paragglutination bei Paratyphus A. 

Ich verlasse nunmehr die altbegangenen Bahnen und 
wende mich Ersclieinungen zu, die in mehr oder minder engem 
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Zusammenhange mit der vod Kuhn und Woithe (50) 1909 
entdeckten Paragglntination stehen. Es sei mir gestattet, zu- 
n&chst ganz karz auf den neuesten Stand der Paragglutinations- 
lehre einzugehen. Dieser Aufgabe glaube ich am besten ge- 
recht zu werden, daB ich aus der letzten Arbeit von Herrn 
Prof. Kuhn (53), deren Manuskript mir von dem Herrn Ver- 
fasser in liebenswflrdigster Weise zur Verfflgung gestellt 
wurde, die 3 ersten S&tze der Zusammenfassung bringe: 

„1) Paragglutination von Bakterien ist nicht wie die Mit- 
agglutination eine bleibende Rezeptorengemeinschaft zwischen 
nahen Verwandten, sondern die Verklebbarkeit nicht patho- 
gener Stamme, die ihnen durch das Zusammenleben mit patho- 
genen St&mmen im Kdrper angezflchtet worden ist. 

2) Die Erscheinung kann bis zur Titergrenze und darhber 
hinaus auftreten. Sie kann sich auch auf schwache Ver- 
dflnnungen des Serums beschr&nken. Eine willkQrliche Ab- 
grenzung der Erscheinung nach unten bei einem bestimmten 
Verdflnnungsgrade ist nnzul&ssig. 

3) Entscheidend ist einstweilen allein die Verg&nglichkeit 
der Erscheinung, die mit der H&ufigkeit der Weiterimpfung 
eintritt. Welchen Einflufi die Zeit an sich ausflbt, muB noch 
festgestellt werden.“ 

Die Kenntnis der Paragglutination ist wichtig, weil nach 
Kuhn paragglutinable Bakterien als Leitbakterien dienen 
kbnnen und weil die Unkenntnis der Paragglutination leicht 
zu verh&ngnisvollen IrrtOmern fhhrt. Die Tatsache der Par¬ 
agglutination fordert auf, ein Bakterium nur dann als den 
urs&chlichen Erreger einer Krankeit anzusehen, wenn es sich 
agglutinatorisch und kulturell einwandfrei verh&lt. Die Frage, 
ob paragglutinable Bakterien, die an und fiir sich harmlos 
sind, mit der Paragglutination auch pathogene Eigenschaften 
orwerben, ist noch nicht entschieden. 

Der erste, der das Wort „Paragglutination“ in der Paratyphus A- 
Uteratur anwendet, ist Lehmann (28). In seiner Arbeit „Zur Biologie 
des Paratyphus A“ bezeichnet er die von 8chone (41) 1910 aus Darm- 
inhalt von Schweinen und von Menschen gewonnenen, durch Paratyphus A- 
Immunserum verklebbaren Stamme als paragglutinable Stamme. Leider 
begrundet er seine Ansicht nicht naher. Vielleicht schliefit er aus der Hohe 
der Verklebung. Dem ware aber entgegenzuhalten, was Kuhn in seiner 
letzten Arbeit gegeniiber Ditthorn und Neumark (54) betont: „Bs ist 
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gleichgiiltig, wie weit diese Verklebbarkeit reicht Eine Agglutination bis 
zur Verdunnung von 1:1000 oder 1:200, ja 1:50 kann ebensogut Par- 
agglutination sein, wie bis zur Titergrenze. Das wichtigste Eennzeichen 
der Paragglutination ist die Verganglichkeit bei baufigen Ueberimpfungen 
des Stammes.“ Dabei ist natiirlich nicbt ausgeschlossen, wie Kuhn an 
anderer Stelle betont, dafl diese Verklebbarkeit auch besonders hartnackig 
sein kann. 

Um liber die von Schfine aus dem Schweinedarm ge- 
wonnenen, durch Paratyphus A-Immunserum verklebbaren 
St4mme etwas Bestimmtes im Sinne der Paragglutination aus- 
sagen zu kdnnen, mttfite zunfichst die Frage des Paratyphus A 
bei Tieren n&her geklfirt sein. Dad es sich bei den 3 mit 
Paratyphus A-Serum verklehbaren Colist&mmen aus Menschen- 
darm um paragglutinierende St&mme gehandelt hat, ist wohl 
denkbar, doch bei dem Fehlen aller weiteren Daten nicht mit 
Sicherheit zu sagen. Es kann ebensogut eine Mitagglutination 
zugrunde liegen. Etwas anderes ist es mit 3 von Leh¬ 
mann, M&ulen und Schricker beschriebenen ColistSmmen, 
die gelegentlich einer Paratyphus A-Epidemie isoliert, und 
zwar in einem Falle sogar zusammen mit Paratyphus A-Bacillen, 
gefunden worden sind. Wie wir gesehen haben, rechtfertigt 
hohe Verklebbarkeit allein durchaus nicht, von Paragglutination 
zu reden. Allein bei den Lehmannschen Stfimmen spricht 
die Epidemiologie so iiberzeugend mit, dad die Annahme, es 
handle sich um Paragglutination, ohne weiteres gerechtfertigt 
ist, obgleich die Verganglichkeit der Erscheinung nicht geprflft 
wurde. Aber gerade hier redet Lehmann nicht offen von 
Paragglutination, sondern begibt sich auf das Gebiet der 
Zwischenglieder oder, wie die Franzosen sagen, der „bacilles 
intermediaries 44 . Da die Frage nicht allein interessant ist, 
sondern grundlegende Bedeutung besitzt, so lasse ich Leh¬ 
mann selbst die nfiheren Daten fiber seine Stfimme geben. 
Er sagt: 

„Neben diesen bisher beschriebenen typischen Paratyphus A-Stammen 
wurde noch bei 3 klinisch Erkrankten ein Stamm gefunden, welcher von 
Paratyphus A-Serum hoch, in einem Falle, der im Medizinatkollegium in 
Stuttgart untcrsucht wurde, sogar bis 5000 verklebt wurde; der weiterhin 
auf Endo recht verdiichtige, klare, wenn auch dichtere Kolonien als Para¬ 
typhus A ergab, der aber den chemischen Proben nach sich ganz so verhielt 
wie Coli. In 2 Fallen fund sich dieser Stamm allein, im dritten neben 
dem echten Stamm. 
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Agglutination 


Name 

No. 

1 


A-Serum 





i 

l 

1 

100 








Mil. 

3167 

+ + + 

+++ 

+ + 

* 


9 



Ja. 19. 3. 

2258 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 


. 

± 


„ 25. 3. 

Fr. Stuttgart 


! + + + 

i+++ 

+ + + 

+ + + 

• 

. 

± 

dt 


;+++ 

! + + + 

+ + + 

+ + + 

? 

+ + 

• 



Es ist baum anzunehmen, dafi diese Stfimme wirklich mit der Krank- 
heit in ureachlichem Zusammenbange stehen. Sie wurden auch nicht aus 
dem Blute isoliert. Dagegen ist ihr Auftreten bei klinisch ala Paratyphue A 
erwieeenen bzw. zugleich bakteriologisch sicheren (Fr.) Fallen nicht ohne 
Interesse. Man wird auf solche Stiimme bei Paratyphue A-Erkrankungen 
auch epater achten mogen, echon deehalb, weil die weitgehende Agglutina- 
bilitat hier und da Verdacht erwecken kann.“ 

Im AnschluB an diese Betrachtungen fahrt Lehmann 

fort: 

„8ie gewinnen vielleicht dadurch noch an Interesse, dafi Raynaud (38) 
und Nfcgre einen Bacillus isolierten, der in mancher Beziehung zwischen 
Typhus und Paratyphue A stand. Es erscheint mir danach sehr wahr- 
echeinlich, dafi wir noch weitere recht verschiedenartige solcher Zwisehen- 
formen beschreiben werden." 

Demgegentlber mbchte ich die vorerwShnten Colist&mme 
in das Gebiet der Paragglutination rechnen und den von 
Raynaud und Nfegre beschriebenen Stamm zu den Para- 
typhus A-Bacillen z&hlen. DaB ich in meinem Urteil iiber 
den Raynaud-N&greschen Bacillus recht habe, will ich auf 
Grund der Lehmannschen Arbeit „Zur Biologie des Para- 
typhus A“ und des Aufsatzes von Bielin g (7) in der Deutschen 
med. Wochenschr., 1916, No. 18 beweisen. 

Raynaud und Nfcgre beschreiben ihren Bacillus, wie 
folgt: 

„1) Er ist ein wenig dicker und etwas weniger beweglich als der 
Typhusbacillus. Auf Gelatine, Kartoffel und Artischocke zeigt er alle 
Eigenschaften des Typhusbacillus. Aber auf Agar gibt er grofiere und 
opakere Kolonien. Er vergiirt Glukose, Lavulose und Mannit. Milch 
koaguliert er nicht. Er verfarbt bis zu einem gewissen Grade das Neutralrot. 

2) Er wird bie zu einer Serumverdunnung von 1:5000 von Typhue- 
und Paratyphus A-Immunserum verklebt. Durch Paratyphus B-Imraun- 
eerum findet keine Verklebung statt. 

3) Er ist weniger virulent gegen Mause als der TyphusbacUlus." 
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Die Virulenzfrage ist ein so strittiges Gebiet, daB ich sie 
wohl ohne Gefahrdung des sicheren Urteils auBer acht lasse. 
Dadurch, daB der Bacillus Neutralrot verf&rbt, Glukose, Lflvulose 
und Mannit verg&rt, unterscheidet er sich ohne weiteres vom 
Typhusbacillus. Kutscher und Meinicke sagen schon 1906 
klar und bestimmt: „was aus Traubenzucker Kohlens&ure 
bildet, hat sicher nichts mit Typhus zu tun“. Lehmann 
und Biel in g betonen flbereinstimmend, daB Typhusbacillen 
weder Glukose noch Mannit vergaren. Bieljng bat auch 
L&vulose untersucht und gibt das Gleiche von ihr an. Leh¬ 
mann und Bieling behaupten flbereinstimmend, die Ver- 
gflrung von Glukose und Mannit sei eine Eigenschaft des 
Bacillus paratyphosus A. Bieling bemerkt dasselbe noch von 
Lflvulose. Damit scheint mir die biologische Zugehflrigkeif 
des Raynaud-N&greschen Bacillus zum Paratyphus A zur 
Genflge erwiesen. Ueber die agglutinatorische Zugehflrigkeit 
kann nach den Angaben der franzosischen Autoren auch kein 
Zweifel bestehen. DaB gleichzeitig eine sehr hohe Verkleb- 
barkeit durch Typhusimmunserum vorhanden ist, zwingt durch- 
aus nicht, nun eine besondere Zwischenstufe zu schaffen. 

Raynaud und Nfcgre verweisen zur Untersttttzung ihrer 
Zwischenstufentheorie auf Verflffentlichungen anderer Autoren. 
Ich mflchte hier noch kurz auf eine Arbeit von G. Faroy (14) 
eingehen. 

. Es handelt sich um einen Fall, der unter schwersten typhosen Er- 
scheinungen in 50 Tagen zum Exitus kommt. Aus dem Blut wird ein 
Bacillus isoliert, der kulturell als Paratyphus A imponiert. Agglutinatorisch 
verhalt er sich aber nicht typisch. Durch ein Kaninchenserum, das mit 
ihm gewonnen wurde, wird er bis zu einer Vcrdiinnung von 1:5000 ver- 
klebt. Dieses Serum agglutiniert einen einwandfreien Paratyphus A-Stamm 
bis zu einer Verdiinnung von 1:1000 vollstiindig und einen Typhusstamm 
ebenso hoch unvollstiindig. Umgekehrt wird dieser Bacillus von Para¬ 
typhus A- und B-Serum, sowie von Gartner-Serum gar nicht, von Typhus¬ 
immunserum mit dem Titer 10000 in sehr geringem Grade bis zu einer 
Verdiinnung von 1:200 verklebt. 

Nach Monaten, nachdem der Bacillus iiber verschiedene Niihrboden ge- 
gangen ist, wird sein agglutinatorisches Verhalten neu gepriift, leider aber 
nicht sein kulturelles. Wenigstens ist nichts dariiber gesagt. Es zeigt sich, daO 
er durch Paratyphus A-Serum unvollstiindig in Verdiinnungen von 1:50 bis 
1:5000 verklebt wird, wahrend Typhusserum gegeniiber sofort eine schdne 
und vollstandige Reaktion bis zur Titergrenze 10000 eintritt. Die Autoren 
schlieflen aus diesem Verhalten auf eine Zwischeuart: ,.ce baciile a done 
sa place entre le baciile d’Eberth et le paratyphique A de Brion et Kayser“. 
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Diese Auffassung ist wohl zu beachten, erscheint aber 
noch nieht bewiesen. Zeigte der Bacillus bei der Wieder- 
holung der Agglutinationsprfifung noch sein altes, ffir Para¬ 
typhus A sprechendes kulturelles Verhalten, so hfitte die 
Agglutination, falls sie mit mehreren Paratyphus A-Seris 
wiederholt worden wSre, vielleicht die Zugehfirigkeit des Ba¬ 
cillus zu Paratyphus A ergeben. Fiir Typhus hfitte dann eine 
hohe Mitverklebung bestanden. Oder umgekehrt, hfitte die 
Kultur jetzt ffir Typhus gestimmt, so wSre der Stamm eben 
seinerzeit verunreinigt gewesen und bei den verschiedenen 
Umzfichtungen gereinigt worden. Dann wfirde er agglutina- 
torisch allerdings eine aufffillige BeeinfluBbarkeit durch Para¬ 
typhus A-Immunserum besessen haben. 

Eine interessante Beobachtung, die mit Hilfe der Paragglutinations- 
theorie zwanglos erklart werden kann, bringt Koehler (47) in seiner Arbeit 
„Bakteriologisches uber Paratyphus A-Erkrankungen im Felde“. Er zuchtete 
aus dem Stuhl eines Paratyphus A-Dauerausscheiders ein Stabchen, das, 
abgesehen von einer schwachen bis fehlenden Beweglichkeit, in alien morpho- 
logischen und kulturellen Merkmalen dem Bacterium paratyphi A voll- 
st&ndig glich, aber serologisch als selbstandiger Stamm erschien mit 
epezifischen agglutinogenen Eigenschaften, die gestatteten, es vom Para¬ 
typhus A-Bacillus wie von den ubrigen Vertretern der Typhus-Paratyphus- 
Gruppe zu unterscheiden. Koehler lafit die Frage of fen, wohin das 
Stabchen, das er als inagglutinablen Stamm bezeichnet, zu rechnen und 
wie seine agglutinogenen Eigenschaften zu erklaren seien. Die fehlende 
Beweglichkeit verbietet seine Identifizierung mit dem Bacterium paratyphi A. 
Ueber die agglutinogenen Eigenschaften berichtet Koehler, dafi das frag- 
liche Bacterium im Serum von Kaninchen, die mit ihm geimpft wurden, 
Agglutinine gegen sich selbst, gegen Typhus- und gegen Paratyphus A- 
Bacillen gebildet habe. Gewonnen wurde es aus dem Darm eines Para¬ 
typhus A-Dauerausscheiders, der gegen Typhus geimpft worden war. Es 
stand somit unter der Einwirkung von durch Typhus- und durch Para¬ 
typhus A-Erregern spezifisch veriinderten Korpersaften. Diese Einwirkung 
ging nicht so weit, dafi das Bakterium in seinen agglutinatorischen Eigen¬ 
schaften beeinflufit worden ware, wohl aber wurden ihm agglutinogene 
Eigenschaften im Sinne einer Typhus- und einer Paratyphus A-Agglutinin- 
bildung angeziichtet. Ea handelt sich also um einen Darmschmarotzer, 
der unter der Einwirkung spezifisch veranderter Korpersafte spezifische 
agglutinogene Eigenschaften im Sinne der Kuhn - Woitheschen Par- 
agglutination erworben hat. 

Eigene Versuche. 

Ich selbst kann fiber einen Fall berichten, der mir einen 
Paratyphus A-Stamm lieferte, welcher mit dem von Raynaud 
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und Nfcgre beschriebenen in seinem agglutinatorischen Ver- 
halten flbereinstimmt. Es handelt sich um einen Soldaten, 
bei dem zunSchst Typhus und dann Paratyphus A-Bacillen ge- 
funden wurden. Die Paratyphus A-Bacillen wurden von Typhus- 
immunserum sehrhoch beeinfluBt. Der Befund von Typhus- 
bacillen lieB an eine durch die spezifisch ver&nderten KOrpers&fte 
im Sinne der Kuhn-Woitheschen Paragglutinationslehre 
erfolgte AnzQchtung von Rezeptoren fflr Typhusagglutinine 
denken. Es wurde sofort in einer Reihe aufeinander folgender 
Ueberimpfungen die Verg&nglichkeit der Erscheinung geprttft. 
Dabei ergab sich folgendes Bild: 

Tabelle I. 


Verklebung 



1. Ue. 

2. Ue. 

3. Ue. 

4. Ue. 

5. Ue. 

I 6. Ue. 

7. Ue. 

8. Ue. 

9. Ue. 

Ty 

3000 

10000 

10000 

8000 

2000 

3000 

2000 

300 

200 

B 

100 

100 J 

200 

0 | 

100 

100 

0 

0 

0 


HStte mit dieser niedrigen, als normale Mitagglutination von 
Paratyphus A-Bacillen durch hochwertiges Typhusimmunserum 
anzusprechenden Beeinflussung die Versuchsreibe ihren Ab- 
schluB gefunden, so w&re Paragglutination erwiesen gewesen. 

Fortgesetzte Ueberimpfungen und Agglutinationsversuche 
zeitigten aber nachstehendes Ergebnis: 


Tabelle IL 


fctamme 




VerklebuDg 




15. Ue. 

16. Ue. 

1 17. Ue. 

i 18. Ue. 

1 19. Ue. 

1 20. Ue. 

1 21. Ue. 

|22. Ue. 


A 

5000 

2000 

5000 

5000 

2000 

2000 

2000 

2 000 


Ty 

2000 

2000 

2 000 

5000 

j 5000 

2000 

2 000 

5000 

a 

B 

• l 


• 

2000 

; 500 

200 

200 

500 


A 

5000 j 

5000 i 

10 000 

1 5000 

1 5000 

2000 

10000 10000 


Ty j 

5000 

5000 

5 000 

5000 

5000 

5000 | 

5000; 

5 000! 

b 

B | 

1 

1 


• 

2000 

1000 1 

1000 | 

I i ooo! 

1000; 



Tabelle II (Fortsetzung). 


Btammej 23. Ue. 

j 24. Ue.] 

25. Ue. 

26. Ue. 28. Ue. 

31. Ue. 

1 

1 

A 

2000 

2000 | 

5000 

2000 

1000 

10000 


1 

Ty 

1 2000 

2000 1 

2000 

2000 

2000 , 

5 000 


I 

> a 

B 

1 500 

200 | 

200 

500 

500 

200 


1 

i 

A 

2000 

5000 I 

5000 | 

2000 

2000 

10 000 




Ty 

2000 

2000 | 

2000 ; 

2000 ; 

2000 

5 000 



b 

B 

500 

500 | 

200 1 

500 ! 

500 

500 
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Das verwandte Paratyphus A-Serum hatte einen Titer 
von 5000, das Typhusserum von 10000, das Paratyphus B-Serum 
von 2000. Alle 3 Sera waren Kaninchensera aus dem Kaiser- 
lichen Gesundheitsamt in Berlin. Abgelesen wurde nach 
3 Stunden bei 37° und nach weiterem 16-stflndigen Verweilen 
bei Zimmertemperatur. Als positiv wurde jede im Agglutino- 
skop nach Kuhn und Wo it he einwandfrei verklebte Probe 
angesehen. 

Aus Tabelle II ergibt sich, dafi die Beeinflussung des 
Paratyphus A-Stammes durch Typhusimmunserum, die bereits 
annShernd verschwunden war, bei weiterer Ueberimpfung 
plOtzlich wieder zu einem hohen Grade ansteigt. Diese Sprung- 
haftigkeit wird bereits von Kuhn (53) in seiner letzten Par- 
agglutinationsarbeit bei paragglutinablen StUmmen beschrieben. 
Ebenso weist er darauf hin, dafi sich der Agglutinationstiter 
gelegentlich mit grofier Zahigkeit auf seiner Hohe erhalte. 
Es mufi weiterer Nachprflfung iiberlassen bleiben, ob nicht 
doch die Verklebbarkeit durch Typhusimmunserum bei unserem 
Stamme wieder verschwindet. Damit ware die Annahme, dafi 
es sich urn einen durch Typhusimmunserum paragglutinablen 
Paratyphus A-Stamm handle, gesichert. Andererseits kann 
man aber auch theoretisch die Erwerbung einer dauernden 
Rezeptorengemeinschaft und damit einer dauernden Paragglu- 
tination nicht ohne weiteres ablehnen. Dieser Standpunkt ist 
ebenfalls bereits von Kuhn vertreten worden. Dafi es sich 
im vorliegenden Falle um einen pathogenen Stamm und nicht 
um einen nicht pathogenen Stamm handelt, dQrfte, obwohl 
Kuhn bisher den Ausdruck Paragglutination in der Literatur 
nur fflr nicht pathogene Stamme anwendet, kein Hindernis 
sein, die Bezeichnung auch bei dem beschriebenen Para¬ 
typhus A-Stamm zu gebrauchen. Ich berufe mich hierbei 
auf persbnliche Aeufierungen von Herrn Prof. Kuhn, durch 
die er mich darauf aufmerksam machte, dafi die Erscheinung 
der Paragglutination zwar hauptsachlich an Colistammen 
studiert worden sei, natfirlich aber auch von jedem patho¬ 
genen Stamm erworben werden kbnne. Ob bei Raynaud 
und Nfcgre und bei Faroy Paragglutination im Spiele ist, 
kann ebenfalls nicht entschieden werden. Endlich konnte es 
sich bei meinem Paratyphus A-Stamm auch um eine hohe 
Mitagglutination fQr Typhus handeln. 
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Zusammenfassung: 

Die an Colibacillen gelegentlich von Ruhrepidemien ent- 
deckte Paragglutination wird auch an Colibacillen bei Para- 
typhus A-Erkrankungen gefunden. Doch nicht nur die nicht- 
pathogenen Colibacillen, auch die pathogenen Paratyphus A- 
Bacillen kfinnen die Eigenschaft der Paragglutination zeigen. 
Der EinfluB spezifisch verfinderter Korpersfifte braucht nicht 
immer so weit zu gehen, dad die ihm unterworfenen Bacillea 
neue agglutinatorische Eigenschaften erwerben, sondern kann 
sich auch auf die Anzfichtung lediglich agglutinogener 
Fahigkeiten beschrSnken* 

SchluBzusammenstellung. 

1) Paratyphus A-Bacillen werden, soweit sie aus mensch- 
lichen Ausscheidungen stammen und kulturell einwandfrei 
sind, von Paratyphus A-Immunseris, die rait menschlichea 
Paratyphus A-Bacillen gewonnen worden sind, in der Regel 
bis zur Titergrenze und dariiber hinaus verklebt. Geringe 
Schwankungen koramen vor. 

2) Paratyphus A-Bacillen, aus tierischen Ausscheidungen, 
kQnnen, obwobl sie kulturell einwandfrei sind, gegenfiber Para¬ 
typhus A-Immunserum, das durch Bacillen aus dem mensch- 
lichen K6rper erhalten wurde, ein vfillig indifferentes Ver- 
halten zeigen. Die Frage, inwieweit echte Paratyphus A- 
Bacillen bei Tieren vorkommen, bedarf noch der Kl&rung. 

3) Paratyphus A-Bacillen werden von hochwertigem 
Typhus-, Paratyphus B-, M&usetyphus-, Gartner-, Coli- und 
Faecalis alcaligenes-Serum nur sehr nicdrig mitverklebt. In 
der Regel nicht fiber eine Verdfinnung von 100 oder 200. 
Die Verwendung von Seris mit niedrigem Titer ist zur Ver- 
meidung falscher Schlfisse zu widerraten. 

4) Die Mitagglutination von Paratyphus A-Bacillen durch 
heterologes Immunserum wird durch fortgesetzte Ueber- 
impfung der Stfimme nicht wesentlich beeinfluBt. 

6) Die Hfihe der Mitagglutination von Paratyphus A- 
Bacillen durch hetcrologe Sera geht nicht durchaus parallel 
der steigenden oder fallenden Verklebbarkeit durch homologes 
Serum. Sie kann ihr entsprechen, braucht es aber nicht. 

6) Die H6he der Verklebbarkeit von Paratyphus A-Bacillen 
ist in der Regel nach 3-stfindigem Aufenthalt bei 37 0 im Brut- 
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schrank Oder gemaB den Erfahrungen der Bakteriologischen 
Anstalt fflr ElsaB nach 10 Minuten Ian gem Zentrifugieren 
erreicht. Es tritt jedoch in einem nicht unerheblichen Prozent- 
satz der Faile noch eine versp&tete Agglutination ein, sobald 
die Agglutinationsrflhrchen noch langere Zeit (16 Stunden) bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen werden. Die Ablesung 
erfolgt am besten makroskopisch unter Nachprflfung durch 
das Agglutinoskop. 

7) Soli Paratyphus A-Infektion auf Grund des Gruber- 
Widal, d. h. durch Prttfung der Verklebbarkeit der Para¬ 
typhus A-Bacillen durch Krankenserum, bei Krankheiten mit 
klinisch verwandtem Bilde (Typhus und Paratyphus B) aus- 
geschlossen werden, so stflBt die einwandfreie LOsung dieser 
Frage dadurch auf Schwierigkeiten, daB recht beachtenswerte 
Angaben vorliegen, nach denen Sera von Typhus-, Paratyphus B- 
und febrilem Ikterus - Kranken Paratyphus A-Bacillen hoch, 
ja sogar hflher als die eigentlichen Erreger verkleben kdnnen. 
Andererseits fiberwiegen jedoch die Mitteilungen, daB die Para¬ 
typhus A-Bacillen von heterologem Krankenserum nicht so 
stark, und so bald es sich urn hochwertiges Krankenserum 
handelt, bei weitem nicht so stark verklebt werden, als dafi 
sie mit den ursfichlichen Erregern verwechselt werden kflnnten. 
Um in Zweifelsfallen, falls nicht der einwandfreie Erreger- 
nachweis Aufkl&rung briugt, dennoch zum Ziel zu kommen, 
sind verschiedene Vorschlage gemacht worden, ohne daB die 
Frage in praktischer Weise gelflst worden ware. 

8) Paratyphus A-Immunserum verklebt heterologe Stamme 
bis zu einem gewissen Grade mit. Diese Mitverklebung kann 
zuweilen recht hoch sein, erreicht aber, soweit es sich urn ein- 
fache Mitverklebung handelt, Dur sehr selten die Titergrenze. 

9) Die Gruber-Widalsche Reaktion bestatigt bei Para¬ 
typhus A-Infektion oft die durch einwandfreien Bacillennach- 
weis erhartete Diagnose. 

10) In einer groBen Reihe von Fallen versagt sie jedoch. 
Der Gruber-Widal kann fflr Paratyphus A sprechen, wahrend 
eine andersartige Infektion vorliegt, umgekehrt aber auch anf 
eine andersartige Infektion deuten, wahrend es sich in der 
Tat um Paratyphus A handelt. 

Die Erkiarung liegt bis zu einem gewissen Grade in der 
Tatsache, daB der Agglutiningehalt des Blntes an Haupt- und 
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Nebenagglutioinen in den verschiedenen Krankheitsstadien 
verschieden ist, ja daB er von einem Tage zum anderen groBe 
Schwankungen durcbmachen kann, and zweitens in der M5g- 
lichkeit, daB Agglutinine, die durch Impfung oder tiberstandene 
Infektion noch im Blute kreisen, durch beliebige Neuinfektion 
eine nicht unbedeutende, mehr oder minder schnell vorflber- 
gehende Neubildung erfahren kOnnen. 

11) Die Diagnose einer Paratyphus A-Infektion kann so- 
mit nicht mit vollkommener Sicherheit allein durch den Gruber- 
Widal gestellt werden. Dies gilt, da die fOr Paratyphus A- 
Infektion spezifischen Agglutinine im allgemeinen schnell 
wieder aus dem Blute verschwinden, besonders fQr die nach- 
tr&gliche Diagnosestellung. 

12) Wie bei Ruhrepidemien, so sind auch bei Paratyphus A* 
Epidemien Colibacillen gefunden worden, die von spezifischem 
Immunserum mehr oder minder hoch, selbst bis fiber die 
Titergrenze, verklebt wurden. Die Kenntnis dieser von Kuhn 
und Woithe als Paragglutination bezeichneten Erscheinung 
muB zur Vermeidung von Verwechslungen beachtet werden 
und kann nach Kuhn durch Benutzung der paragglutinablen 
Bakterien als Leitbakterien ftir die Diagnose von Wichtigkeit 
sein. Die Tatsache der Paragglutination bei Paratyphus A 
fordert, daB nur solche Bakterien als echte Paratyphus A- 
Bacillen angesprochen werden, die sich agglutinatorisch und 
kulturell einwandfrei verhalten. Die Frage, ob an und fttr 
sich harmlose Bacillen durch Erwerbung der Verklebbarkeit 
durch Paratyphus A-Immunserum pathogen werden, ist noch 
nicht entschieden. 


Ich schliefie meine Arbeit, indem ich mir erlaube, Ilerrn 
Oberstabsarzt Prof. Kuhn fQr die mir gewfihrten wertvollen 
Anregungen und die gfitige Ueberlassung des Materials meinen 
ergebensten Dank auszusprechen. 
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49) Zupnik, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 47, 1904. 

Paragglutinationsliteratur: 

50) Kuhn und Woithe, Med. Klin., 1909, No. 45. 

51) - Med. Klin., 1916, Heft 30. 

52) — und Ebeling, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 25, 1916. 

53) — Arch. f. Hyg., Bd. 86. 

54) Ditthorn und Neumark, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 67, 1913. 

(<*• q.) 


Bcmerkmtg zu E. Friedberger: 
Bemerkungen zu vorstehenderArbeit von Massini: 
Ueber die anaphylaktische Reaktion des Meer- 
schweiuchendarmes. Diese Zeitschr., Bd. 25, p. 183. 

Von Hr. Rudolf Massini, 

Privatdozent und Sekundiirarzt der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. September 1917.) 


Friedberger stellt meine Versuche (diese Zeitschr., 
Bd. 25, 1916, p. 179) lediglich als Bestatigung seiner Be- 
funde dar. Da das nicht den Tatsachen entspricht, m8chte 
ich nur kurz einige Satze aus den beiden Arbeiten neben- 
einanderstellen, uni dem Leser dann die Beurteilung zu fiber- 
lassen. 


E. Friedberger und Kumagai')• ' 
p. 277. Beim Meerschweinchen 
ist die Darmbewegung uberhaupt sehr 
schwach; sehr geeignet sind dagegen [ 
der Kaninchendarm und der Katzen- 
darm. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 22, 1914, 


R. Massini. 

p. 183. Die anaphylaktische Re¬ 
aktion liiSt sich leicht und objcktiv 
am in Ringerlosung suspendierten 
Meerschweinchendarm nachweisen. 


p. 269. 
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p, 274. Dale hat auch bei passiv p. 180. Kurve 3 nnd 4 zeigen 
praparierten Tieren den Uterus emp- die Wirkung bei passiver Ana- 
findlich gefunden; unsere in dieser 1 phylaxie gegen Menschenserum und 
Richtung erhaltenen negativen Re- j gegen Hammelblutkbrperchen. 
sultate stehen damit in Widerspruch. 

p. 287. Es ergibt sich aus diesem p. 179. Die 2 ersten Kurven 
Versuch, dafi bei der von uns gewiibl- zeigen die typische anaphylnktische 
ten Versuchsanordnung der Darm Reaktion des Darmes eines aktiv 
immunisierter Kaninchen anaphylaktischen Meerschweinchens 
sich nicht anders verhalt wie etc. . . 
der normaler. 

p. 302. Wie man an der Kurve 
sieht, hat das Hammelserum einen 
ganz geringfugigen EinfluS auf die 
Darmbewegung eines praparierten 
Tieres ausgeiibt, aber es trat bereits 
keine Beeinflussung mehr auf, nach 
dem das Hammelserum 4-fach bzw. 
doppelt mit Ringerscher Losung 
verdiinnt war. 

p. 303. Es reagiert also nach diesen 
Versuchen der Darm praparierter 
Tiere gegen uber dem Hammelserum 
nicht wesentlich'anders wie der nor- 
male. 

p. 305. Der Darm praparier¬ 
ter Kaninchen ist gegeniiber dem 
homologen Antigen, wenn iiberhaupt, 
so nur in geringem Grade empfind- 
licher als der normale. J 

p. 276. Kurz zusammengefafit, j p. 183. Meine Resnltate sind neue 
ein Bewcis fiir die Intervention ses- Beweise fur die Ansicht, dafi die 
siler Rezeptoren bei der Anaphylaxie anaphylaktische Reaktion zum min- 
sind die Verstiehe Dales nicht. desten nicht ausschlieBlich ini Blute 

i vor sich geht, sondern dali diese 
auch in einem Vorgang in den Zellen 
' besteht im Sinne von Doerr. 

Betreffs der Literatur wies ich hin auf R. Doerr, in 
Kolle-Wassermann, Handb. der pathogenen Mikroorga- 
nismen, Bd. 2, und R. Doerr, in Ergebn. der Immunitats- 
forschung usw., Bd. 1, 1914, in welchein die Arbeit von Fried- 
berger und Kumagai ini Literaturverzeichnis erwahnt ist. 

(««’•) 
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]96 Friedbergcr. SchluGwort zu den voraufgehenden Ausfuhrun^en. 

NchluBwort zu den voranfgchenden Ausffilirungcn tou 
D r. Rudolf Massinl. 

Von E. Priedberger. 

Ich betone noch einmal, dad die ersten Anaphylaxiever- 
suche am isolierten Darm von mir und Kumagai 1 ) ausge- 
ftihrt worden sind. Unsere Versuche erstreckten sich dainals 
auch bereits auf den Darm anaphylaktischer Tiere. Dies, ent- 
sprechend den bei wissenschaftlichen Publikationen iiblichen 
Gepflogenheiten, zu erw&hnen, hat Mas sin i unterlassen und 
dadurch den Eindruck erweckt, als ob seine Darm versuche 
die ersten waren. Eine gewisse Einwirkung auf den ana- 
phylaktischen Darm haben auch wir gesehen, und darin hat 
uns also Massini best&tigt. 

Die AnfQhrung einiger, aus dem Zusammenhang gerisse- 
ner Zitate besagt hier gar nichts. Wir verweisen auf unsere 
Originalarbeit. 

Allerdings sind wir in der Deutung unserer Resultate 
wesentlich zuruckhaltender gewesen, was wohl nur die Billigung 
kritischer Beurteiler finden wild. Eine gleiche Zuriickhaltung 
wSre in den Versuchen Mas sin is um so angebrachter gewesen, 
als seine Technik der Darmversuche h8chst anfechtbar ist. 

In den von ihm publizierten Kurven lSBt sich eine Re- 
gistrierung der Darmperistaltik meistens Qberhaupt nicht er- 
kennen, sondern nur eine geringe Tonussteigerung bei gewissen 
Zusatzen, die aber, mangels genflgender Kontrollen, keineswegs 
eindeutig ist. 

Was dann den vierten SchluBsatz des Autors in seiner 
strittigen Arbeit anlangt, „daB p-Imidazolylathylamin mit dem 
anaphylaktischen Reaktionskbrper nicht identisch ist u , so ist 
auch das nur eine glatte BestStigung dessen, was ich bereits 
1912 2 ) mit A. Moreschi einwandsfrei festgestellt habe. Auch 
hier also behauptet der Autor bereits festgestellte Tatsachen als 
neu unter volliger Nichtachtung alterer Ergebnisse. (ac.) 

1) Mikrobiologentag 1912, Centralbl. f. Bakt., Abt.. I, Bd. 51, 

1^ ill. p. 40; ferner iliose Zeitsohr., Bd. 22, 1911, p. 209. 

2) Burl. klin. Woohensriir., 1912, No. 10. 
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Msotuift [ ImnmtitsfWnng. Origiiala fiillVlL Ha 3. 


Nachdruck verboUn. 

[Aus dem k. u. k. bakteriologischen Feldlaboratorium No. 38 
der Salubritfttskommission No. 5 (Pr&ses: Stabsarzt Dozent Dr. 

V. K. RuB).] 

Eine physiologische Erkl&rung der Agglutination. 

Von Prof. Dr. Q. Mansfeld. 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 30. September 1917.) 

Die vielfachen Bernflhungen verflossener Jahrzehnte, die 
Immunitatsreaktionen chemisch aufzuklaren, fQhrten bisher zn 
keinem befriedigenden Resultat. Jener Umstand, daB diese 
Reaktionen — ahnlich den chemischen — vielfach in vitro, 
also auch auBerhalb des TierkSrpers ablaufen, verleitete die 
Mehrzahl der Forscher, nach der chemischen Natur jener 
geheimnisvollen Stoffe zu fahnden, bevor ihre Bildungsweise 
nnd die Art and Weise ihrer Wirknng genflgend erkannt 
wurde. Vielfach wnrde eine chemische Reindarstellung der 
ImmnnkOrper angestrebt, ohne zu wissen, ob nach dem heutigen 
Stand chemischer Forschung dies flberhaupt prinzipiell mbglich 
sei. Das HQchste, was erzielt werden konnte, waren auch nur 
Analogien, d. h. die Nachahmung von Immunitatsreaktionen 
mit bekannten chemischen Mitteln. Die merkwQrdige Er- 
scheinung, daB gerade jenes Wissensgebiet, welches die grbBten 
praktischen Erfolge erzielte, an befriedigenden Erkl&rungen 
am hrmsten geblieben, scheint mir darin ihre Ursache zu 
finden, daB der biologische Faktor, die Bildungsst&tte 
aller Immunkdrper, zu wenig in Rechnung gezogen wurde. 
Einer erfolgreichen chemischen Forschung auf diesem Gebiete 
muB aber meines Erachtens eine experimentelle vorangehen. 

Im foigenden wurde der Versuch gemacht^ 
die physiologische Erkl&rung einer der wich- 
tigsten Immunitatsreaktionen — des Phanomens 
der Agglutination zu geben, d. h. die Agglu- 

Zdtichr. f. ImmanlUttforschuof. Orlg. Bd. XXVII. 14 
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tination auf bekknnte biologisch-chemische 
Prozesse zurflckzufflhren. 

Die bisherigen Theorien geben keine befriedigende Er- 
kl&rung fflr das Ph&nomen der Agglutination. Sie begnflgen 
sich entweder mit einer Umschreibung der beobachteten Tat- 
sachen, Oder aber beschrfinken sie sich, wie z. B. diejenige 
von Bordet, anf Analogien aus der Kolloidchemie liber 
Ausflockung von Kolloiden, welche jedoch den wesentlichsten 
Pnnkt, die Spezifizitflt, nicht berflcksichtigen. 

Wenn wir unvoreingenommen das Phan omen der Agglu¬ 
tination betrachten and nach dessen Ursachen fragen, so 
milssen wir zunfichst jene Frage beantworten, warum die meisten 
Bakterien in Wasser und Salzlflsungen eine dauernde Emulsion 
bilden. Hierauf gibt uns die kolloidchemische Forschung 
befriedigende Ant wort. Wie bei alien organisierten Sus- 
pensionen mflssen wir auch hier das Vorhandensein eines Schutz- 
kolloids annehmen, die sogenannte genuine EiweiBhfllle der 
Bakterien, welche entsprechend den Gesetzen der Oberflfichen- 
spannung zum groBeren Toil an den Bakterienleibern haftet, 
zum kleineren Teil im Dispersionsmittel (Wasser, SalzlCsung) 
kolloidal gelQst ist. Die grundlegenden Untersuchungen von 
Abderhalden und seiner Mitarbeiter haben uns nun gezeigt, 
dafi der tierische Organismus bef&higt ist, gegen — ihm par¬ 
enteral beigebrachte — Eolloide diese spezifisch abbauenden 
Abwehrfermente zu bildon. Die MOglichkeit ist nicht von der 
Hand zu weisen und scheint einer experimentellen Prflfung wert, 
dafi nach Injektion von Bakteriensuspensionen Oder deren 
Filtraten im Organismus Abwehrfermente gebildet werden, 
welche die Fahigkeit haben, das Schutzkolloid der Bakterien 
fermentativ abzubauen, was selbstverst&ndlich eine Zusammen- 
ballung der Bakterien zur Folge haben mufi. Die Hypothese, 
wonach das Agglutinin nichts weiter als ein gegen das Schutz¬ 
kolloid der Bakterien gerichtetes Abwehrferment sei, soil im 
folgenden einer Prflfung unterzogen werden. 

I. Untersuchung, ob die Hypothese mit bekannten Tatsaohen 

im Elnklang steht. 

Bevor wir an die Mitteilung jener Versuche herangehen, 
welche den Zweck hatten, die Reaktionskinetik der Agglu- 
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tination festzastellen und mit jener von Fermentreaktionen 
zu vergleichen, m6ge kurz besprochen werden, ob nach dem, 
was uns aus frflheren Untersuchungen in bezug anf die 
Agglutination bekannt ist, eine Wahrscheinlichkeit besteht, 
dafi das Agglutinin eine fermentartige Wirkung entfaltet. 

1) Als eine Fundamentaleigenschaft der Fermente gilt 
allgemein, dafi das Ferment in keiner stOcbiometrisch-fiqui- 
valenten Mengenbeziehung zum Substrate steht, dafi also eine 
geringe Menge des Ferments grofie Mengen des Substrates 
umzuwandeln vermag. Es braucht wohl nicht erst besonders be- 
wiesen zu werden, dafi das Agglutinin (oft noch in einer Serum- 
verdfinnung von 1:60000 wirksam) diese charakteristische 
Eigenschaft der Fermente teilt. 

2) Eine weitere Eigenschaft der Fermente ist, dafi nach 
Abschlufi der Reaktion kein wirklicher Verlust an Ferment 
nachzuweisen ist, dafi jedoch fast immer — nach den Unter¬ 
suchungen von Bayliss 1 ) sogar stets — eine Bindung, wahr- 
scheinlich Adsorption von Ferment an Substrat stattfindet. 
In bezug auf die Agglutination wissen wir, dafi das Agglu¬ 
tinin, mit homologen Bakterien zusammengebracht, an diese 
gebunden wird, durch geeignete Behandlung der Bakterien 
jedoch wieder freigemacht werden kann. 

3) In bezug auf den Einfiufi der Temperatur ist es eine 
alte Erfahrungstatsache, dafi die Agglutination fihnlich den 
Fermentreaktionen ein zwischen 30—50° C liegendes Opti¬ 
mum besitzt, also auch diesbezfiglich scheint eine Analogie 
zwischen Fermentreaktion und Agglutination zu bestehen. 

4) Wir wissen, dafi eine Grundbedingung der Agglu¬ 
tination die Anwesenheit von Salzen ist [J o o s 2 ), Fried- 
berger 8 )], eine Bedingung, welche bei vielen Ferment¬ 
reaktionen ebenfalls erfullt sein mufi, wenn wir eine Wirkung 
erwtlnschen. So sei an die absolute Abh&ngigkeit der Wirkung 
der Koagulasen von der Gegenwart von Salzen und an die Not- 
wendigkeit des Cl-Ions fOr die Diastasewirkung von Speichel 
und Leber erinnert. 

5) Eine oft beobachtete Erscheinung bei der Agglutination 

1) Das Wesen der Enzymwirkungen, Dresden 1910. 

2) Zeitschr. f. Hyg., 1902. 

3) CentralbL f. Bakt, Ed. 30, 31. 
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ist, daB sehr konzentrierte Sera weniger stark wirken als 
verdflnnte. Aus den Untersuchungen an Fermenteo ist dieses 
Ph&nomen wohlbekannt und wird als Selbsthemmung bezeichnet. 
So zeigt z. B. fermentreicher Magensaft oder ges&ttigte Pepsi- 
naselfisung erst bei Verdttnnung auf das 2- bis 8-fache das 
Maximum der Wirkung 1 ). 

6) In Bezug auf die leider noch mangelhafte chemiscbe 
Charakterisierung der Agglutinine scheint es erwiesen zu sein, 
daB sie aus eiuer Haftgruppe und einer Wirkungsgruppe 
bestehen und zahlreiche Beobachtungen, namentlich die Unter¬ 
suchungen von Bayliss 2 ) weisen darauf bin, daB das aktive 
Ferment ebenfalls in zwei Anteile zerlegbar ist. 

7) SchlieBlich sei darauf hingewiesen, daB Agglutinine 
so wenig wie Fermente trotz redlicher Mfihe hervorragendster 
Forscher rein dargestellt werden konnten, eine fUr die Fer¬ 
mente leider schon charakteristisch gewordene Eigenschaft. 

n. Beweise for den fermentativen Charakter der Agglu- 

tinationareaktion. 

Im vorgehenden wurde in aller Kfirze gezeigt, daB die 
wesentlichsten Eigenschaften der Agglutinine mit jenen der 
Fermente sich decken, daB also die aufgestellte Hypothese 
mit bekannten Tatsachen keineswegs im Widerspruch steht, 
folglich einer experimentellen Prtlfung wert erscheint. Dies 
soil im folgenden ausgeftihrt werden. 

Es muBte vor allem untersucht werden, ob die Reaktions- 
kinetik der Agglutination der Kinetik einer Fermentreaktion 
gleicht. Die Beantwortung dieser Frage erforderte Unter¬ 
suchungen fiber die Beziehung von Agglutininmenge und 
UmsatzgroBe in der Zeiteinheit — d. h. Reaktionsgeschwindig- 
keit. An diese Untersuchungen schloB sich die Bestimmung 
des Temperaturkoeffizienten der Agglutination. Bevor wir die 
Versuche mitteilen, soil kurz deren Methodik beschrieben 
werden. 

Bei all diesen Versuchen handelte es sich um die Be¬ 
stimmung von Reaktionsgeschwindigkeit, und hierbei mufite 
selbstverstfindlich jenes (fibrigens stets zweckmSBigere) Prinzip 
verfolgt werden, als Vergleichsbasis die Zeiten zu wahlen, in 

1) v. Tschermak, Allg. Physiologie, Bd. 1 , p. 2G1. 

2) Arch. d. Sciences biologiques, T. 11 (1904). 
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denen die gleichen Aenderungen hervorgebracht werden, d. h. 
in welchen die Agglutination bis zu einem bestimmten Pankt 
abgelaafen war. Im Verlaufe der Versuche stellte es sich 
heraus, dafi es nicht zweckmfiBig ist, bloB einen einzigen Zeit- 
punkt festzustellen, z. B. denjenigen, bei welchem die Agglu¬ 
tination beendet ist. Dies kann leicht zu Irrtflmern ffihren. 
Nach einiger Uebung gelingt es unschwer, im Verlaufe der 
Agglutination 4 Zeitpunkte festzustellen, und zwar denjenigen, 
bei welchem die Agglutination gerade beginnt (±), dann 
jenen Zeitpunkt bei welchem die Agglutination noch un- 
deutlich ist (-f), dann jenen, in welchem sie sehr deutlich zu- 
tage tritt (-}-+), und schlieBlich das Auftreten groBer Flocken 
und die Aufhellung der Zwischenflttssigkeit (H—j—|-). Diese 
eiuzelnen Stadien der Agglutination lassen sich nach einiger 
Uebung mit einem Fehler von 1—2 Minuten feststellen, und 
wahlt man die Versuchszeiten nicht zu kurz, so ist dies ein 
Fehler, der die Ergebnisse keineswegs beeintrachtigt. 

Die Versuche miissen stets im Wasserbad bei konstanter 
Temperatur ausgeftihrt werden. Fflr jede Serumverdtinnung 
mflssen mehrere Proben im Wasserbad sein und diese mit- 
einander gleichartige Resultate ergeben. Die SerumverdQn- 
nungen wurden stets mit der gleichen, genau kalibrierten 
Pipette ausgefiihrt. 

Zur Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit unter wech- 
selnden Bedingungen wurden insgesamt 32 Versuche aus- 
geffihrt, welche die Frage eindeutig entschieden haben. Von 
diesen sollen einige wohlgelungene im folgenden mitgeteilt 
werden. 


A. Beziehungen zwisch’en Agglutininkonzen 
tration und Reaktionsgeschwindigkeit. 
Versuch XVIIL 30. VII. 1916. 


Paratyphus B-Serum. Titer: 1:20000. 


Serum- 

verdiinnung 

Zeit der beginnend. 
Agglutination 

Zeit der deutlichen 
Agglutination 

Zeit der vollendeten 
Agglutination 

1:2000 

5' 

9' 

12' 

1:4000 

9' 

16' 

22' * 

1:6000 

12' 

25' 

30' 

1:8000 

16' 

33' 

39' 

1:10000 

— 

40' 

49' 

1:12000 

26' 

57' 

65' 
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Vereuch XXIV. 10. VIII. 1916. 
Paratyphua B-Serum. Titer: 40000. 


Serum- 

verdunnung 

Zeit der beginoend. 
Agglutination 

Zeit der deutlichen 
Agglutination 

Zeit der vollendeten 
Agglutination 

1:1000 

2,5' 

4' 

5' 

1:2000 

4' 

7' 

9' 

1:4000 

6' 

— 

— 

1:8000 

11' 

13' 

19' 

1:16000 

22' 

26' 

36' 

1:32000 

49* 

60' 

73' 


Vereuch XXXI. 27. VII. 1917. 
Paratyphua B-Serum. Titer: 1:8000. 


Serum- 

verdunnung 

Zeit der 
begin nen den 
Agglutination 

Zeit der 
undeutlichen 
Agglutination 

Zeit der 
deutlichen 
Agglutination 

Zeit der 
beendeten 
Agglutination 

1:1000 

2' 

3' 

5' 

6.5' 

1:2000 

4' 

7' 

9' 

12' 

1:4000 

9' 

12' 

14' 

23' 

1:8000 

16' 

22' | 

28' 

44' 


Vereuch XXXII. 28. VII. 1917. 
Paratyphua B-Serum. Titer: 1:8000. 


Serum- 

rerdiinnung 

Zeit der 

Zeit der 

Zeit der 

Zeit der 

beginnenden 

undeutlichen 

deutlichen 

beendeten 

Agglutination 

Agglutination 

Agglutination 

Agglutination 

' 1:2000 

6' 

10' 

13,5' 

25' 

- 16' 

1:4000 

13' 

19,5' 

33' 

1:8000 

26' 

43' 

53' 

67' 


Um das Ergebnis dieser Versuchsreihe verwerten zu 
kdnnen, mflssen wir kurz jene Gesetzm&fiigkeiten besprechen, 
welche fflr die Wirkung der Fermente Gfiltigkeit haben. Im 
allgemeinen ist bekanntlich das Verh&ltnis zwischen einer ge- 
wissen Potenz der Fermentkonzentration (F) und der Wirkungs- 
gr5Be (W) gleich einer Konstanten (K): 

K, oder W = g F n . 

Die bei verschiedenen Fermentkonzentrationen beobachteten 
Ums&tze verhalten sich also wie die relativen Fermentmengen 
in gewisser Potenz: 

W x : W, = F n x : F n *. 
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Die Fermentkonzentration und die Einwirkungsdauer 
stehen bei gleicber UmsatzgrQBe und gleicher Substratmenge 
in jedem-Falle in einfachem und umgekehrtem Verhftltnisse, 
d. h. gleiche Wirkungen werden erzielt, wenn Fermentkonzen¬ 
tration und Einwirkungsdauer sich umgekehrt ftndern, d. h. 
wenn W gleich bleibt, so ist F • T = K. Wenn wir nun statt 
der UmsatzgrQBe (W) die Reaktionsgeschwindigkeit v setzen, 

(d. h. den reziproken Wert der Vollendungszeit = t), so ge- 

Fn 1 

winnen die Formeln folgende Gestalt: — *= K Oder g • F" = v, 

bzw. F“ • t =» K, F n ! : F n 2 == : v, = t*: t t . 

Was nun den Potenzwert von F betrifft, so haben die 
Untersuchungen der letzten Jahre gezeigt, dafi derselbe keines- 
wegs charakteristisch fflr ein Oder das andere Ferment ist, 
sondern lediglich von den fiufieren Bedingungen abhfingt, 
wahrscheinlich von der [H]-Konzentration. Der einfachste Fall 
einer gesetzmSBigen Beziehung von Fermentkonzentration und 
UmsatzgrQBe resp. Reaktionsgeschwindigkeit besteht beim 
Potenzwert 1, also in Form direkter einfacher Proportionality 
darstellbar durch eine Gerade. Diese einfache Beziehung 
scheint nun fflr eine ganze Reihe von Fermenten nachgewiesen 
zu sein, so fflr Kfilberlab, Hefezymase, Speichelamylase, Urease, 
Erepsin und, falls die Reaktion nicht zu weit fortgeschritten, 
auch fflr Trypsin. 

Urn die geschilderte Gesetzmflfiigkeit bei der Agglutination 
zu prflfen, waren wir natflrlich nicht in der Lage, die Menge 
der entstandenen Reaktionsprodukte zu bestimmen; es gelang 
aber mit fflr unsere Frage genflgender Genauigkeit jene Zeit 
zu bestimmen, in welcher bei gegebener relativer Agglutinin- 
konzentration die Reaktion bis zu einem gewissen Punkt 
abgelaufen ist 1 ). Wir bestimmten also die Vollendungszeiten 
resp. deren reziproken Wert, die Reaktionsgeschwindigkeit. 
Wenn wir nun aus unseren Versuchsergebnissen aus der 

Yn 

Formel — —» K den Wert K unter der Voraussetzung, daB 
der Potenzwert n = 1 ist, berechnen, so sehen wir in der 

1) Voraussetzung fur die Vergleichbarkeit ist, dafi in alien Proben 
eines Versuches bis auf die Agglutininkonzentration sich nichts andert, 
namentlich mufite in den Versuchen aufier der Konstanz der Temperatur 
fur Gleichheit der Substratkonzentration 8orge getragen werden. 
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Tat, daB der Bruch — eine konstante Gr8Be darstellt. Einige 
Beispiele sind dafflr im folgenden zusammengestellt. 


Vereuch XVin 

Vereuch XXI 

Vereuch XXII 

F 

- = K 

T 

F 

- = K 

V 


F 

V 

= K 


0,40 

0,44 

0,50 

0,50 

0,46 

0,22 

0,25 

0,24 

0,24 

0,25 

0,21 

0,16 

0,18 

0,20 

0,20 

0,20 

0,18 

0,50 

0,50 

0,44 

0,50 

0,33 

0,28 

0,33 

0,36 

1 

0,20 

0,22 

0,28 

0,28 

0.33 

0,30 

0,30 

0,20 

0,20 

0,18 

0,15 

0,16 

0,15 

0,12 

0,12 

0,12 


Wir sehen also, dafi zwischen Agglutininkonzentration 
und Umsatzgeschwindigkeit einfache direkte, sogenannte lineare 
Proportionalitfit besteht, genau so, wie es fflr eine Reihe von 
Fermenten festgestellt worden ist. Am schdusten ersehen wir 
diese Proportionalit&t aus den Kurven 1—4, welche nach 
unseren Versuchen konstruiert wurden. 

Vereuch XVIII. 



Vereuch XXIV. 



Scrumver- 

d&nnung 
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Versueh XXXI. 


Vereuch XXXII. 




B. Reaktionsgeschwindigkeit der Agglutination 
bei verscbiedenen Temperaturen. 

Es ist bekannt, dafi Fermentreaktionen das Ph&nomen 
des Temperaturoptimums zeigen. Das Gfesetz von van^t’Hoff, 
wonach chemische Reaktionen durch Temperaturanstieg derart 
beschleunigt werden, dafi einer ErhOhung von 10° C eine 
Geschwindigkeit8zunahme auf das 2- bis 3-fache entspricht, hat 
bekanntlich fflr Enzyme nur eingeschr&nkte Gflltigkeit. Von 
einer gewissen Temperatur angefangen, bewirkt Temperatur- 
steigerung Verlangsamung der Reaktion. Dieses Ph&nomen 
des Temperatnroptimums ist einer der wichtigsten Charakter- 
zflge aller organischen Enzyme, und so schien es fttr unsere 
Frage von besonderer Wichtigkeit, die Reaktionsgeschwindigkeit 
der Agglutination bei verschiedenen Temperaturen festzustellen. 


Vereuch XXIII. 25. VII. 1916. 
Paratyphus B-Serum 1:20000. Titer: 1:20000. 


30° C 

$ 

O 

o 

40° C 

45 # C 

48° C 

50° C 

48' + 

58' 4- + 

68' + + + 

25' ± 

35' + 

43' + + 

50' + + + 

14' ± 

25' + 

30' + + 

35' + + + 

14' ± 

25' + 

30' + + 

35' + + + 

25' ± 

30* + 

43' + + 

50' + + + 

35' ± 

45' + 

56' + + 

70* + + + 

Vereuch XXIX. 16. XII. 1916. 

Paratyphus B-Serum. Verdiinnung: 1:10000. Titer: 1:20000. 

30° C 

35* C 

40° C 

43° C 

45° C 

48° C 

23' ± 

32' + 

34' -j- + 

40* + + + 

14' ± 

29' + 

33' + + 

35' + + + 

8' ± 

14' + 

16' + + 

20' + + + 

lO' ± 

19' + 

23' + + 

27' + + + 

12' + 

18' + 

23' + + 

26' + + + 

21' ± 

32' + 

38' + + 

44' + + + 
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Vereuch XXX. 20. XII. 1916. 


Paratyphus B-Serum 1:10000. Titer: 1:20000. 


35° C 

40° C 

45° C 

48° C 

S 

e 

o 

1 

___ 

10' ± 

16' ± 

23' ± 

25' ± 

26' + 

14' + 

30' + 

34' + 

36' + 

29' + + 

17' + + 

35' + + 

38' + + 

42' + + 

S3' + + + 

20' + + + 

39' + + + 

40' + + + 

47' + + + 


Wir sehen aus alien 3 Versuchen sehr deutlich, daB die 
Reaktionsgeschwindigkeit der Agglutination ihr Optimum bei 
einer Temperatur von 40° C erreicht. In den Versuchen 
XXIX und XXX war schon bei 43 resp. 45 0 C eine deutliche 
Verzfigerung zu beobachten, und bei 48° C stieg in alien 
Versuchen die Reaktionszeit fiber das Doppelte. Die Tem- 
peraturkurven der Agglutination (s. Kurve 5—7) zeigen dem- 


Vereuch XXIII. 



Vereuch XXIX. 


% 

0 z 

5 3 

1 3 

5 4 

0 4 

5 5 
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✓ 

✓ 
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i* 
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\> 


Kurve 6. 


Vereuch XXX. 



entsprechend einen ffir Fermentreaktionen charakteristischen 
Gipfel, ihr Verlauf ist mit irgendeiner Fermentreaktion gerade 
zu identisch. 
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HL Nachweis von Abwehrferment in agglutinierenden Sera. 

Im Vorgehenden wurden zwei Wahrscheinlichkeitsbeweise 
fOr unsere Hypothese beigebracht; es mufite weiterhin der 
Beweis erbracht werden, daB EiweiB — dargestellt aus der 
Emulsion von Bakterien — durch homologes Immunserum und 
nur dnrch solches fermentativ abgebaut wird. Die Abder- 
h a 1 d e n sche Dialysiermethode schien fQr diesen Zweck 
nicht besonders geeignet, da die Darstellung von groBen 
Mengen BacilleneiweiB mit Schwierigkeiten verbunden ist. 
Durch glQcklichen Zufall konnte ich aber einem Vortrag Fritz 
Pregls in Graz beiwohnen, in welchem er eine neue Methode 
zum Nachweis von Abwehrfermenten demonstrierte. Diese 
Methode, welche ich vor ihrer Publikation mit freundlicher 
Erlaubnis des Herrn Prof. Fritz Pregl bei meinen Versuchen 
anwenden durfte, ist so einfach und genau, dafi ich die Ueber- 
zeugung habe, daB durch sie die grundlegende Entdeckung 
Abderhaldens erst zum Gemeingut medizinischer Forschung 
und klinischer Untersuchung werden wird. Das Prinzip der 
Methode ist folgende: 

Wenn wir ein in Wasser resp. Serum vQllig unlQsliches, 
gequollenes EiweiB mit unwirksamem Serum zusammenbringen, 
so erfolgt selbstverst&ndlich keinerlei Aenderung in der Kon- 
zentration des Serums. Fand aber ein Abbau des Substrates 
statt, so werden die Abbauprodukte des EiweiBes in Losung 
gehen und eine Aenderung der Konzentration bewirken, welche 
selbst in einem einzigen Tropfen Serum durch den ZeiBschen 
Eintauchrefraktometer nachweisbar ist. Die Methode ist als 
Mikromethode zu betrachten, denn 0,2—0,3 ccm Serum und 
einige Milligramme des Substrates genQgen, urn den Nachweis 
von Abwehrfermenten zu fQhren. 

Die einzige Anforderung an das Substrat ist, daB es in 
Wasser selbst bei Siedehitze keine Spur von lOslichen Sub- 
stanzen abgibt. Hat man ein solches Substrat in getrocknetem 
Zustand bereit, so wird in folgender Weise vorgegangen: 
Einige Milligramme werden davon in ein unten zugeschmolzenes 
RShrchen gebracht und mit siedender physiologischer Kochsalz- 
ldsung Qbergossen und 1—2 Stunden stehen gelassen. Dadurch 
wird die Quellung des Substrates bewirkt, ein sehr wichtiger 
Punkt, denn falls man dies unterl&Bt, so quillt das Substrat 
auf Kosten des Serums, wodurch eine Eindickung desselben 
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eintritt, was einen Abbau vortfiuschen kann. Nach beendeter 
Quellung wird der grbfite Teil der Kochsalzlosung mittels 
Kapillare abgesogen, einige Tropfen des zu prfifenden Serums 
in das Rbhrchen gebracht, ein kleiner Thymolkristall hinzu- 
gefflgt, mit einem GummistOpsel das ROhrchen verschlossen 
und unter hfiufigem Schfitteln (Losung von Thymol) 15 bis 
20 Minuten stehen gelassen. Nach dieser Zeit wird mit einer 
Kapillare aus dem Serum ein Tropfen auf das Preglsche 
Prisma des Eintauchrefraktometers gebracht, und seine Re- 
fraktion bei genau bekannter Temperatur bestimmt. Das 
Rohrchen bleibt, gut verschlossen, 24 Stunden stehen. Am 
n&chsten Tag wird die Refraktion des Serums in gleicher 
Weise bei derselben Temperatur bestimmt. Als Kontrolle 
dient ein Blindversuch mit demselben Substrat, aber einem 
sicher inaktiven oder inaktivierten Serum, welches nattirlich 
keine nennenswerte Aenderung der Refraktion zeigen darf, 
Der Grad des Abbaues wird nach Pregl durch die Aenderung 
der 5. Dezimale des Brechungsindex ausgedrOckt. 

Das fur meine Versuche notwendige Substrat war das Eiweifi einer 
Bakterienemulsion. Auch fur dieses verwendete ich Paratyphus B-Bacillen. 
Die Emulsionen wurden von vielen Schragagarkulturen in gewohnter 
Weise mit Kochsalzlosung hergestellt und dann mit Essigsaure bei Siede- 
hitze koaguliert. Der Niederschlag wurde je 5 Minuten mit absolutem 
Alkohol, Alkohol-Aether aS und mit Aether geschuttelt, und der von 
Lipoiden befreite trockene Niederschlag so lange mit Waseer ausgekocht, 
bis das Filtrat keine Spur von EiweiSreaktion ergab. Das so gewonnene 
Koagulum wurde wieder mit Alkohol, Alkohol-Aether und Aether geschuttelt, 
getrocknet und steril aufbewahrt. Zu jedem Versuch wurde ein Kontroll- 
versuch mit Dysenterie oder Choleraserum in Gang gesetzt. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind im folgenden mit- 
geteilt. 

Tabelle I. 



Hauptversuch mit Paratyphus B 
Serum (T = 1:20000 

Kontrollversuch mit 


No. 

des 

Vers. 

jOholera- oder Dysenterieserum 

Befraktion 

Abbau 

Refraktion 

Abbau 





vorher 

nachher 

vorher 

nachher 


1 

1.34954 

1,35006 

52 

1,35145 

1,35147 

2 

2 

1,35001 

1,35025 

24 

1,35106 

1,35109 

3 

3>) 

1,33621 

1,33644 

23 

1,33660 

1,33661 

1 

4 

1,34889 

1,34913 

24 

1,35102 

1,35106 

4 

5 

1,34947 

1,34966 

18 

— 

— 



1) Sera 1:10 verdiinnt. 
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Wir sehen aus diesen Versuchen, daB im Hauptversuch 
stets ein betrfichtlicher Abbau des Bakterieneiweifies erfolgte, 
wfihrend Cholera- und Dysenterieserum gegenflber dem Ei- 
weiB von Paratyphusbacillen sich vOllig unwirksam erwiesen. 

Diese Versuche sind aber noch keineswegs geeignet, die 
Richtigkeit unserer Hypothese zu beweisen, denn sie zeigen 
ja nur, dafi nach parenteraler Zufuhr einer Bakterienemulsion 
im Blutserum des Tieres Fermente vorhanden sind, welche 
das EiweiB jener Bakterien abbauen, welche dem Tier ein- 
verleibt worden sind. Wir erfahren aber noch nichts darflber, 
ob das abgebaute Eiweifi auch wirklich jenes geloste EiweiB 
ist, welches wir als Schutzkolloid angesprochen haben. Das 
zu unseren Versuchen verwendete EiweifiprSparat ist ja 
ein Gemisch s&mtlicher EiweiBstoffe einer Paratyphusauf- 
schwemmung. Um den Nachweis zu fflhren, daB im aggluti- 
nierenden Serum tatsSchlich ein gegen das Schutzkolloid ge- 
richtetes Abwehrferment vorhanden ist, muBte noch geprfift 
werden, ob unser EiweiBpraparat auch durch das Serum solcher 
Tiere abgebaut wird, welche nicht mit einer Bakterienemulsion, 
sondern nur mit dem geldsten Eiweifi derselben (dem Schutz¬ 
kolloid) geimpft worden sind. 

Um diese Versuche auszufiihren, wurde Kaninchen das 
Berkefeld-Filtrat einer Paratyphus B-Bacillenemulsion intra- 
venos in Abst&nden von 2—3 Tagen so lange injiziert, bis das 
Serum einen genflgend hohen Agglutinationstiter erreichte. 

Die in Tabelle II mitgeteilten Abbauversuche sind mit 
einem Serum vom Titer 1:8000 ausgefuhrt. Das betreffende 
Kaninchen erhielt innerhalb 20 Tagen 9 ccm des Filtrates. 


Tabelle II. 


No. 

Kefraktion 

Abbau 

vorher 

nachher 

6 

1,34724 

1,34743 

19 

7 

1,34766 

1,34789 

23 

8 

1,34683 

1,34694 

11 

9 

1,34590 

1,34599 

9 


Nachdem diese Versuche den Beweis liefern, daB ein nach 
parenteraler Zufuhr des Schutzkolloids gewonnenes Serum nicht 
nur, wie schon bekannt war, agglutinierende Eigenschaften 
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zeigt, sondern auch fahig ist, das EiweiB homologer Bakterien 
abzubaoen, so glauben wir, in Anbetracht der Spezifizitfit der 
Abwehrfermente mit groBer Wahrscheinlichkeit annehmen zo 
dttrfen, daB das entstandene Abwehrferment gegen jenes gelOste 
Bakterieneiweifi gerichtet ist, welches wir dem Tier einverleibt 
haben. 

Die Erkenntnis jener Tatsache, daB gleichzeitig mit dem 
Erscheinen der Agglutinine im Serum daselbst Abwehr¬ 
fermente wirksam werden, welche mit grCBter Wahrschein¬ 
lichkeit jenen EiweiBstoff der homologen Bakterien abznbauen 
imstande sind, welcher von den Bakterienleibern losgelbst ist, 
als Schutzkolloid also mindestens eine Rolle spielen kdnnte, 
ist eine mfichtige Sttttze fQr unsere Annahme, wonach das 
sogenannte Agglutinin ein Abwehrferment ist, welches das 
als Schutzkolloid wirksame Agglutinogen abzubauen ver- 
mag und dadurch ein Zusammenballen der Bakterien herbei- 
fflhrt. Ist aber diese unsere Annahme richtig, so mufi sie 
sich durch eine nach folgendem Gedankengang angeordnete 
Versuchsreihe eindeutig beweisen lassen: 

Injizieren wir einem Kaninchen ein Bakterienfiltrat, 
so entwickelt sich in demselben nach unserer Annahme ein 
Abwehrferment, welches, mit einer homologen Bakterien- 
emulsion zusammengebracht, das sogenannte Agglutinogen, 
nach unserer Benennung das Schutzkolloid, abbaut und da¬ 
durch die Agglutination herbeifilhrt. Falls dies richtig ist, so 
muB das Agglutinogen (Schutzkolloid) einer schon aggluti- 
nierten Bakterienemulsion bereits abgebaut — folg- 
lich, einem Tier injiziert, nicht mehr fahig sein, die Bildung 
von Abwehrferment (Agglutinin) zu veranlassen. Wenn wir 
also das Filtrat einer bereits agglutinierten Bakterienemulsion 
einem Tier verabreichen, so darf das Serum des so vorbe- 
handelten Tieres die betreffenden Bakterien nicht Oder nur in 
sehr geringem Grade 1 ) agglutinieren. 


1) Wir kennen keine .Fermentreaktion, welche in einer Richtung vollig 
ablaufen wurde, und bo iet auch hier anzunehmen, dafi der Abbau des 
Schutzkolloids bei der Agglutination bei einem gewissen Gleichgewichte- 
zustand Halt macht, d. h. dafi Bpuren unverfinderten Schutzkolloids noch 
im Filtrat verbleiben kdnnen, und so darf es nicht wundernehmen, falls 
eine geringe Agglutination mit dem so gewonnenen Serum zu erzielen ist. 
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Die folgenden Versuche beweisen die Richtigkeit unserer 
Annahme. 

Vereuch XLU1. 

Die Aufschwemmung 24-stundiger Agarkulturen von Paratyphus B- 
Bacillen wird zunachst zentrifugiert und, nachdem der grOflte Teil der 
Bakterien entfernt wurde, durch ein Berkefeldfilter filtriert. Mit dem 
Filtrat wird ein Kaninchen, dessen Serum keine Spur von Agglutination 
gegenuber der Typhusgruppe zeigt, in folgender Weise intravenos geimpft: 

26. IV. 1917: 0,5 ccm. 

29.1V. „ 0,5 ccm. Widal: negatir. 

1. V. „ 0,75 ccm. 

2. V. „ Widal: 1:100 schwach +. 

3. V. „ 1,25 ccm. 

5. V. „ 2,0 ccm. 

8. V. „ Widal: 1:2000 stark +, 1:4000 schwach +. 

8. V. „ 2,0 ccm. 

9. V. Widal: 1:4000 stark +. 

16. V. „ 2,0 ccm. 

19. V. „ Widal: 1:8000 stark positiv. 

Versuch XLTV. 

Die Au&chwemmung 24-stundiger Agarkulturen von Paratyphus B- 
Badllen wird mit so viel Paratyphus B-Serum (Titer 1:10000) vereetzt, 
dafi eine Serumverdiinnung von 1:10 000 resultiert. Nach vollst&ndiger 
Agglutination wird die ganze Fliissigkeit durch ein Berkefeldfilter filtriert, 
das Filtrat einem Kaninchen intravends injiziert: 


22 . vn. : 

1917: 

Widal negativ. 



22. VII. 

a 

0,5 ccm Filtrat. 



24. vn. 

m 

0>5 „ „ 



25. vn. 

it 

>» ii 



27. VII. 

tt 

1)0 » » 



30 . vn. 

tt 

1,0 ,i „ 



31 . vn. 

tt 

1,0 ,, ,, 



i. vin. 

tt 

1,0 „ 



2. VIII. 

tt 

1,0 „ „ 



4. vin. 

it 

Widal 1:100 stark +, 

1:200 schwach 

+ • 

8. vin. 

it 

1,0 ccm Filtrat. 



9. vm. 

tt 

1^ ,, ,, 



n. vin. 

a 

Widal 1:100 stark +, 

1 : 200 schwach +. 

14 . vm. 

it 

Widal 1:100 stark +, 

1:200 schwach 

+. 

is. vm. 

tt 

Widal 1:100 +, 1:200 negativ. 



Der riesige Unterschied zwischen der Wirksamkeit beider 
Sera ist nicht zu verkennen und beweist wohl unzweideutig, 
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dad w&hrend der Agglutination das sogenannte Agglutinogen 
zngrunde geht. 


Zusammenfassnng. 

1) Es wird die Hypothese aufgestellt, dad die dauernde 
Emnlsion von Bakterien durch ein Schutzkolloid bewirkt wird, 
das Agglutinin aber nichts weiter als ein gegen dieses Schutz¬ 
kolloid gerichtetes Abwehrferment sei. Das Ph&nomen der 
Agglutination w&re also dem Wesen nach der fermentative 
Abbau des Schutzkolloids. 

2) Es wird durch Messen der Reaktionsgeschwindigkeit 
der Agglutination gezeigt, dad zwischen Konzentration des 
Agglutinins und Reaktionsgeschwindigkeit direkte lineare Pro¬ 
portion besteht, genau so, wie es fdr eine ganze Reihe von 
Fermenten nachgewiesen wurde. 

3) Es wird gezeigt, dafi die Temperaturkurve der Aggluti¬ 
nation vollig derjenigen gleicht, welche fflr alle Ferment- 
reaktionen als charakteristisch erkannt wurde. 

4) Durch eine neue, von Fritz Pregl ausgearbeitete 
Methode wird der direkte Nachweis gefiihrt, dad aggluti- 
nierendes Serum ein Abwehrferment entb&lt, welches aus 
homologen Bacillenemulsionen dargestelltes Eiweid abbaut, 
und dad das abgebaute Eiweid der grodten Wahrscheinlichkeit 
nach dasjenige ist, welches nach Aufschwemmen der Bakterien 
in der Kochsalzlosung kolloidal gelost ist, also geeignet ist, 
die Rolle eines Schutzkolloids zu spielen. 

5) Es wird schliedlich bewiesen, dad das Filtrat einer 
vorher agglutinierten Bakterienemulsion (im Gegensatz 
zum Filtrat nicht vorbehandelter Bakterien) unf&hig ist, Agglu- 
tinine zu bilden, dad also das Schutzkolloid (= Agglutinogen) 
wahrend der Agglutination in der Tat zugrunde geht. (ac;) 
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Nachdruck verboten. 

[Ans der Mediziniachen Universit&tsklinik des Bftrgerspitals Basel 
(Voreteher: Prof. R. Staehelin).] 

Weitere Untersuchungen am an aphy laktischen Meer- 
schweinchendarm (Doppellmmunisierangen). 

Von Privatdozent Dr. Badolf 

Sekund&rarzt der Med. Klinik. 

Mit 9 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Oktober 1917.) 

Die von mir in dieser Zeitschrift x ) beschriebene Methode 
des Nachweises einer anaphylaktischen Reaktion am Meer- 
schweinchendarm 1 2 ) lftBt sich sehr gut verwenden, um Versuche 
mit Doppelimmunisierungen darzustellen. Die Resultate haben 
einige Wichtigkeit filr Fragen auf dem Gebiete der Ana- 
phylaxie. Diese Methode ist hier besonders von Wert, da 
man dabei am Darm des gleichen Tieres verschiedene 
Versuche anstellen kann, w&hrend bei der klassischen Methode 
das Tier im Shock zugrunde geht und daher fflr weitere Ver¬ 
suche in der Antianaphylaxie nicht mehr verwertbar ist, und 
antianaphylaktische Tiere nur erhalten werden, wenn subletale 
Dosen gegeben werden. Ich lasse zun&chst die Versuche 
folgen mit den entsprechenden Kurven zur Illustration: 

Kurve 1—4 zeigen, daB es gelingt, ein Meerschweinchen 
gegen drei Seren zu immunisieren. Auch bei gleicher In- 
jektionsmenge wird die Immunisierung nicht gleich groB. 
Nach einer sehr starken Welle ist es nicht mdglich, durch 
andere Seren eine Reaktion auszuldsen (Kurve 1 und 3). Dies 
kOnnte den Anschein erwecken, als ob die Antianaphylaxie 

1) Massini, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 25, 1916, p. 179. 

2) Friedberger undKumagai (diese Zeitschr., Bd. 22) kamen bei 
yon ihnen angestellten Darmversuchen zu dem Schlusse, dafi der Meer- 
schweinchendann nicht geeignet sei zu solchen Versuchen (s. meine Be¬ 
rn erkungen diese Zeitschr., Bd. 27, p. 194—196). 

Zettachr. f. ImmunlUtafortchonf. Orig. Bd. XXVII. . 15 
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nicht spezifisch sei, indem ein Serum den Darm antianaphylak* 
tisch macht gegen die zwei anderen. Bei kleineren Zusatzen 
dagegen zeigt sich, daft eine Antianaphylaxie nur auftritt gegen 
das betreffende Serum (Kurve 2 und 4). Allerdings nach zwei- 



Kurve 1. 



Kurve 2. 



Kurve 3. 





1 0.3 HS. 

OJA HS 



05 fifsS. 


Kurve 4. 

Kurve 1—4. Meerschweinchen No. V/90: sensibilisiert am 9. II. 1916 
mit Hammelserum 2 ccm i.p.; am 19. II. 1916 mit Menschenserum 
2 ccm i.p.; am 22. II. 1916 mit K&ninchenserum 1 */» ccm i.p. Getotet am 
15. V. 1916 durch Nackenschlag. 

Abkiirzungen: Lp. = intraperitoneal, HS. = Hammelserum, KS. = 
Kan incbenserum, MsS. = Menschenserum, PfS. = Pferdeserum. 
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maligem Reagieren ist der Dann ein drittes Mai nicht mehr 
reaktionsfahig. Bei mehrmaliger Reaktion muB daB von 
Guggenheim 1 ) fflr die Reaktion des Meerschweinchendarmes 
anf chemische Agentien, welche keine Anaphylaxie hervorrnfen, 
anfgestellte Gesetz berficksichtigt werden. Guggenheim 
zeigte, daB der Meerschweinchendarm zum zweiten Male auf 
die gleiche Dose weniger reagiert als das erste Mai. Man muB 
daher die Versuche so anlegen, daB man von den Reagentien 
bei einem ersten Versuch das eine, bei einem zweiten das 
andere zuerst zugibt Es zeigt sich dann, daB, wenn man die 
starker wirkende Substanz zuerst gegeben hat, die schwflcher 
wirkende Substanz an zweiter Stelle keine Reaktion Oder nur 
eine sehr geringe hervorruft. Umgekehrt, wenn man die 
Bchwficher wirkende Snbstanz, zuerst gibt, erhftlt man durch 
die an zweiter Stelle gegebene st&rker wirkende Substanz 
noch eine Reaktion. Man darf auch umgekehrt eine Substanz, 
welche, bei einem Darmstflck als zweite, nach einer Sub¬ 
stanz, welche schon eine Reaktion hervorgerufen hat, zugefflgt 
— noch eine Kontraktion des Darmes bewirkt, als die st&rker 
wirksame Substanz ansehen. Eine anaphylaktische Reaktion 
bedeutet fflr den Darm eine Sch&digung, durch die er einen Teil 
seiner Reaktionsf&higkeit verliert; je st&rker die Reaktion, um so 
st&rker die Abnahme der Reaktionsffthigkeit. Diese Abnahme 
ist nicht spezifisch. Da aber die anaphylaktische Reaktions¬ 
f&higkeit des Darmes, wie schon frflher nachgewiesen *), schon 
frflher erlischt als die Reaktionsf&higkeit anf chemische Agen¬ 
tien, so zeigt sich di^ oben erw&hnte nicht spezifische Ab¬ 
nahme der Reaktionsf&higkeit relativ leicht bei der Prflfung 
mittels der anaphylaktischen Reaktion beim Zusatz des zweiten 
oder dritten Antigens. Nicht zu verwechseln ist damit der 
spezifische Verlust der Reaktionsf&higkeit anf kleinste 
Men gen eines Antigens, sogar auf solche Mengen, welche 
noch gar keine Reaktion auslflsen, also die echte Anti- 
anaphylaxie des Darmes. 

Der Eintritt dieser echten Antianaphylaxie braucht, wie 
Versuche von Ban 8 ) zeigten, auch eine gewisse Zeit bis zum 

1) Marcus Guggenheim, Therap.Monatsh., 19. Jahrg., Not. 1915. 

2) Massini, Zeitachr. 1 Immunitfital, L c. 

3) Ban, I.-D. Basel, 1913. 

15* 
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Eintritt der Wirkung, so daB man, wenn man rasch hinter- 
einander zuerst eine sehr kleine Dose, dann eine grdBere 
Dose vom gleichen Antigen gibt, durch die zweite Dose eine 
grdBere Reaktion erhfl.lt. Hier wird das Fehlen einer richtigen 
Antianaphylaxie vorget&pscht. Durch Kontrollversuche, die bei 
den oben gezeigten Kurven stets angestellt wurden, werden 
solche T&uschungen vermieden. 

Kurve 5 und 6 zeigen das gleiche wie Kurve 2 und 4 
an einem gegen Menschenserum und Hammelserum im- 
munisierten Darm. Wenn die Immunisierung nicht sehr 
stark ist, so darf eine ziemlich groBe Dose gegeben werden 
(1 ccm Menschenserum, Kurve 5), welche gegen das gleiche 



Kurve 5. 


y 



— j 

0.5 HS 

_ 

1 

-J 

. Baz. 

J OHS. 


Kurve 6. 


Kurve 5 und 6. Meerschweinchen No. VI/15: BeDsibilisiert am 26. VI. 
1916 mit 1 ccm Hammelserum i.p.; am 4. VII. 1916 mit 1 ccm Menschen¬ 
serum i.p. GetOtet durch Verbluten am 8. VIIL 1916. 

Antigen in kflrzerer Zeit Antianaphylaxie bewirken wfirde. 
Die 6. Kurve zeigt, wie die gleiche Dose von 0,5 ecu! 
Hammelblut stflrker wirkt, wenn sie zu einem Darm ge*- 
bracht wird, der noch nicht reagiert hat, als wenn der 
Darm schon einmal (wenn auch nicht spezifisch) reagiert 
hat. Zugleich demonstriert Kurve 6, daB die Antianaphy- 
laxie gegen 0,5 ccm Hammelserum in kurzer Zeit einge- 
treten ist. Beide DarmstOcke reagieren aber noch auf einen 
Bacillenextrakt. Man sieht nur den Beginn der aufsteigenden 
Kurve. 

Die folgenden Kurven 7, 8 und 9 zeigen, daB, wenn man 
zur Ausldsung der Reaktion ein Gemisch der beiden zur 
Sensibilisierung verwendeten Seren benutzt, die Reaktion be- 
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deutend groBer ausfallt, als wenn man die gleichen Mengen 
der einzelnen Seren zugibt. 



Kurve 7. 



Kurve 8. 



Kurve 9. 


Kurve 7—9. Meerschweinchen No. VI/68 II: sensibilisiert am 11. XL 
1916 mit Menschenscrum 1 ccm i.p.; am 18. XI. 1916 mit Pferdeserum 
1 ccm i.p. 


Ich stellte weitere Versuche an, ob die Sensibilisierung 
durch ein Serum diejenige gegen ein anderes EiweiB erschwert, 
und es scheint dies in der Tat der Fall zu sein. Meine Ver-. 
suche sind aber noch nicht zahlreich genug, um dies schon 
als eine Gesetzm&Bigkeit herauslesen zu konnen. Do err 1 ) 
spricht von Konkurrenz der Antigene. 

Meine Befunde bestatigen durch eine neue Methode die 
Befunde anderer Autoren 2-5 ), daB die Antianaphylaxie ein 

1) Doerr, Kolle-Wassermann, Bd. 2, 2. Aufl., p. 983. 

2) Joachim, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8. 

3) Friedberger, Szymanowski, Kumagai, Odaira und Lura, 
ebenda Bd. 14, p. 387. 

4) Bacher und Wakushima, Centralbl. f. Bakt., Bd. 61. 

5) Weil und Coca, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 17, p. 141. 
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spezifischer Vorgang sei. Dafiir spricht, daB die Darmmuska- 
latur von gegen zwei oder drei Seren immunisierten Meer- 
schweinchen noch im Zustand der Antianaphylaxie gegen e i n 
Serum eine Reaktion gibt gegen ein auderes der zur Sen - 
sibilisierung verwendeten Sera. 

Auch der durch Kurve 7—9 belegte Versuch, bei welchem 
ein Gemisch von zwei Antigenen beim doppelt immunisierten 
Meerschweinchen eine stSrkere anaphylaktische Reaktion her- 
vorruft als die einzelnen Seren, wenn sie in der gleichen 
Menge wie das Gemisch zugesetzt wurden, spricht fflr eine 
spezifische Wirkung. Die beiden Antigene greifen an ver- 
schiedenen Punkten an. Diq Wirkung wird daher verdoppelt. 
Ein Antigen kann nur mit einer Art von Rezeptoren reagieren. 
Auf der anderen Seite lfifit sich aber, wie dies schon von 
Friedberger, Szymanowski, Kumagai, Odaira und 
Lurd 1 ) 2 ), Sachs 3 ) nachgewiesen worden ist, eine nicht- 
spezifische Komponente nachweisen, und zwar je mehr ein 
Darm anaphylaktisch reagiert hat, desto weniger ist er fahig, 
dies noch zu tun. 


Zusammenfassung. 

1) Es lassen sich Meerschweinchen gegen zwei und drei 
Seren immunisieren. Der Darm derselben zeigt eine spezi¬ 
fische Reaktion mit spezifischer Antianaphylaxie. 

2) Neben dieser spezifischen Antianaphylaxie l&fit sich 

noch eine nichtspezifische nachweisen. (gTc ) 

1) Kumagai und Odaira, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 14, p. 391. 

2) Szymanowski, ebenda Bd. 14, p. 387. 

3) Sachs, Centralbi. £. Bakt., Ref., Bd. 50, 1911. 
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Naekdruek verbolen. 

[Aus der Dermatologischen Universitatsklinik zu Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. K. Herxheimer).] 

Experlmentelle Untersuchungen fiber das Wesen 
der Wassermannschen Reaktion. 

Von Privatdozent Dr. Ernst Nathan. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. November 1917.) 

A. Einleitung. 

Die fortschreitende experimentelle Ergrflndung des Wesens 
der Wassermannschen Reaktion hat immer deutlicher ge- 
zeigt, dafi es sich bei dem Komplementschwund, wie er durch 
das Zusammenwirken von syphilitischem Serum und Organ- 
extrakt vermittelt wird, nicht um eine Komplementbinduug 
im ursprfinglichen Sinn handelt, dafi vielmehr eine antikom- 
plementfire Wirkung vorliegt, die mit grofier Wabrscheinlich- 
keit auf eine Ver&nderung der Globuline in dem Reaktions- 
gemisch im Sinne einer DispersitStsvergrflberung zurtickzu- 
ffihren ist. Schon in der ersten Zeit nach der grofien Ent- 
deckung A. v. Wassermanns wiesen die Untersuchungen 
von Micheli und Borelli 1 ), Land Steiner und Miiller 2 ), 
Grofi und Volk 8 ), Bauer und Hirsch 4 ), Elias, Neu- 
bauer, Porges und Salomon 5 ) u. a. darauf hin, dafi das 
bei der Wassermannschen Reaktion wirksame 
Prinzip des Luesserums an die Globuline ge- 
bunden ist. Hinsichtlich dieser Feststellung war es nun 

1) F. Micheli und L. Borelli, Rivista critica di Clinica medica, 
1906, No. 19/20; vgl. auch Giomale della R. Accad. di Med. di Torino, 
1908, No. 1/2 u. 3—5 (zit nach SachB und Altmann). 

2) K. Landstciner und R. Mfiller, Wien. klin. Wochenschr., 
1908, p. 1076. 

3) 8. Groll und R. Volk, Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 18, 
p. 647. 

4) R. Bauer und A. Hirsch, Wien. klin. Wochenschr., 1910, 
No. 1, p. 6. 

5) Elias, Neubauer, Porges und Salomon, Wien. klin. Wochen- 
schrift, 1908, No. 21, p. 748. 
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bemerkenswert, dafi auch die Globulioe des normalen Serums? 
wofern sie durch bekaunte chemisch-physikalische Methoden 
aus dem Serum isoliert werden, positive Wassermannsche 
Reaktion geben kOnnen, wie schon die ersten Mitteilungen 
von Landsteiner und MQller, Grofi und Volk, ins* 
besondere aber die schQnen Untersuchuugen von Fried e- 
mann 1 ) sowie die, namentlich sich auf die physikalisch-chemi- 
scbe Seite der Frage erstreckenden Arbeiten von P. Schmidt 1 3 ) 
gezeigt haben. Jedoch unterscheidet sich die Was ser m an n- 
sche Reaktion der Globuline des normalen Serums von der- 
jenigen des Syphilisserums bzw. der aus dem letzteren ge- 
wonnenen Globuline in prinzipieller Weise durch ihre aus- 
gesprochene Thermolabilit&t. 

Diesem unterschiedlichen Verhalten der Globuline des 
normalen und des Syphilisserums entsprechen bis zu einem 
gewissen Grade auch die Eigenschaften des Gesamtserums. 
Wie zuerst Sachs und Altmann 8 ) gezeigt haben, ist nfim- 
lich die Wassermannsche Reaktion des aktiven Serums 
2 war in der Regel st&rker als die des inaktiven Serums, sie 
besitzt jedoch nicht mehr, wie Sachs 4 * ) beobachten konnte, 
das fQr Syphilis charakteristische GeprSge, das dem inaktiven 
Serum seine ausgesprochene Dignit&t zur Serodiagnostik der 
Syphilis verleiht. Man mull daher, wie ich schon hier hervor* 
heben mdchte, zwischen der eigentlichen Wassermannschen 
Syphilisreaktion, die an thermostabile Serumeigenschaften ge* 
bunden ist, und analogen Qualitaten des aktiven Serums unter- 
scheiden, die zwar formal zu den gleichen Reaktionen fflhren, 
wie wir sie bei der Serodiagnostik der Syphilis nachweisen, 
die aber doch SchluBfolgerungen fQr die Beantwortung der 
wichtigsten Frage, welche VerQnderungen im Serum bei 
Syphilis vorliegen, nicht unmittelbar erlauben. Ob die Unter- 
schiede zwischen aktivem und inaktivem Serum auf einer ver- 
schiedenen Hydroxyl-Ionenkonzentration oder auf physikalisch- 

1) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910. 

2) P. Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 69, 1911. 

3) H. Sachs und K. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, 
No. 14. 

4) H. Sachs, Deutsche Dermatol. Gesellschaft X. Kongr., 1908, 

p. 16. 
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chemischen Strukturdifferenzen der EiweiBkdrper beruhen, 
mftchte ich dabei zun&chst dahingestellt sein lassen 1 ). 

Zweifellos mufi aber auch die Analyse deijenigen Faktoren, 
die im aktiven Serum zu einer positiven Wassermannschen 
Reaktion fflhren, nicht nur an und ffir sich, sondern auch 
indirekt in bezug auf die Erkenntnis der fQr Syphilis charak- 
teristischen Serumver&nderung von grofiem Interesse er- 
scheinen. , Es mufite daher von nicht geringer Bedeutung 
sein, wenn es gelang, aktive wassermannnegative Sera durch 
kfinstliche Eingriffe so zu ver&ndern, daB sie zu einer posi¬ 
tiven Wassermann schen Reaktion zu fiihren vermochten. 
In diesem Sinne muBten daher Mitteilungen von Hirschfeld 
und Klinger 2 3 ) von groBem Interesse erscheinen, nach denen 
es mQglich ist, aktive Menschensera durch Schtttteln, sowie 
durch Einwirkung von salzarmen Medium, Agar, St&rke, Kaolin* 
Prfizipitaten, Bakterien- und Blutkdrperchenaufschwemmungen 
derart zu ver&ndern, daB sie positive Wassermannsche 
Reaktion geben. Wenn man berucksichtigt, daB die isolierten 
Globuline des normalen Serums schon an sich positive 
Wassermanndche Reaktion, wie bereits erw&hnt, geben 
k5nnen, so sind die Angaben von Hirschfeld und Klinger 
hiermit wohl vereinbar. Handelt es sich doch bei alien von 
diesen Autoren benutzten Eingriffen urn Globulinffillungsmittel, 
also um solche Methoden, die geeignet sind, die Globuline zu 
labilisieren und sie der „antagonistischen Rolle der Albumine 
zu entziehen tt (Friedemann, vgl. auch P. Schmidt). 

Wie nun insbesondere H. Sachs’) aus seinen und seiner 
Mitarbeiter Untersuchungen geschlossen hat, handelt es 
sich auch bei der Wassermannschen Reaktion 


1) Dabei mu6 freilich die Frage offenbleiben, ob die Uoterschiede, 
welche zwischen der positiven Wassermann schen Reaktion mit aktivem 
Normal serum und der echten positiven Wassermannschen Reaktion mit 
inaktiviertem syphilitischen Serum bestehen, in ihrem Wesen qualitativer 
oder vielleicht nur quantitativer Art sind. Praktisch miissen sie unter den 
fur die 8erodiagnostik der Syphilis erprobten Bedingungen jedenfalls als 
qualitativ imponieren. 

2) L. Hirschfeld und R. Klinger, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 21, 
1914, p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25; Biochem. Zeitschr. 
Bd. 70, 1915, p. 398. 

3) H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 52. 
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letzten Endes um eine Globulinveranderung, wie 
sie einerseits im salzarmen Medium, andererseits 
aber auch bei Salzgegenwart unter der Mitwir- 
kung geeigneter Faktoren (Organextrakte) ent- 
steht. TatsSLchlich haben Sachs und Altmann 1 2 ) im An- 
schlufi an die Unter$uchungen von Sachs und Teruuchi*) 
zeigen kbnnen, dafi zwischen der Wassermannschen Reaktion 
und der Inaktiviernng der Komplemente im salzarmen Medium 
in vieler Hinsicht Analogien bestehen, die sich besonders 
darin SuGern, dafi sekund&re Momente (Reaktion des Mediums, 
Temperatur) von gleichsinnigem Einflusse auf beide Formen 
der antikomplement&ren Wirkung sind. Nach der von Sachs 
entwickelten Anschauung handelt es sich daher auch 
bei der Wassermannschen Reaktion um eineKom- 
plementinaktivierung, die an eine Globulinver¬ 
anderung bestimmten Grades gebunden ist. Natfir- 
lich ist damit die Verfinderung, welche im syphilitischen Serum 
gegenfiber dem Normalserum besteht, noch nicht nfiher prfi- 
zisiert. Jedenfalls aber kann man annehmen, dafi die Glo- 
buline im Syphilitikerserum in anderer Form vorhanden sind 
als im Normalserum, da eben nur das Zusammenwirken des 
Organextraktes mit dem Syphilitikerserum zu der die Korn- 
piementinaktivierung bedingenden Globulinveranderung fflhrt, 
wShrend bei dem Kontakt des Normalserums mit dem Organ- 
extrakt eine derartige Globulinveranderung und damit eine 
Aufhebung der Komplementfunktion ausbleibt. 

Gerade deshalb aber konnten die Versuche von Hirsch- 
feld und Klinger verheifiungsvoll erscheinen, da sie ja als 
Mittel zur Serumumwandlung einen Weg benutzten, der, wie 
wir schon aus den Untersuchungen von Sachs und Teruuchi 
sowie von Sachs und Altmann wissen, zu einer Globulin - 
verfinderung ftthrt, die unter Umstanden bereits solche Grade 

1) H. Sachs und K. Altmann, Handb. d. pathog. Mikroorganismen 
(Kolle-Wassermann), 1. AufL, 2. Efg.-Bd., 1909, p. 542; BerL klin. Wochen-; 
schrift, 1908, No. 14; Biochem. Zeitschr., Bd. 78, 1916, p. 46 (vgl. auch, 
Vereinigung f. Mikrobiologie, Berlin 1908); Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 
1917, p. 460. 

2) H. Sachs und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17 u. 19. 
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erreichen kano, dafi die Komplementinaktivierung schon an 
und fflr sich erfolgt (Hydrolabilitat der Komplemente). Anderer- 
seits wissen wir allerdings schon aus den Untersuchungen 
von Sachs und seinen Mitarbeitern, dafi die Mflglichkeit,*die 
biologische (in diesem Falle an tikomplementare) 
Wirkung der Glohulinver fin derung nachzuweisen, 
abhfingig ist von sekundaren Eigenschaften des 
Meerschweinchenserums, sowie von Tempefatur 
und Reaktion des Mediums. Insbesondere ist nach 
Sachs und Teruuchi die Fahigkeit des Serums, beim Ver- 
dflnnen im salzarmen Medium antikomplementar zu wirken, 
ausgesprocben thermolabil, indem nach den Untersuchungen 
von Sachs und Teruuchi bereits 10 Minuten langes Er- 
warmen des Meerschweinchenserums auf 51 0 geniigt, um die 
Komplementinaktivierung im salzarmen Medium aufzuheben. 

Es schien daher von Interesse, die Angaben von Hirsch- 
feld und Klinger von den sich aus den Arbeiten von Sachs 
und Teruuchi sowie von Sachs und Altmann ergebenden 
Gesichtspunkten aus einer Prtifung und erweiterten experi- 
mentellen Analyse zu unterziehen. Insbesondere schien es 
mir von Wichtigkeit, festzustellen, ob die durch globulin- 
ver&ndernde Eingriffe erhaltenen, zur Wassermannscben 
Reaktion filhrenden Eigenschaften des Serums thermostabil 
sind, und ob die Fahigkeit der normalen Sera, durch globulin- 
verandernde Eingriffe wassermannpositiv zu werden, bei einer 
Veranderung der Serumbeschaffenheit durch eine geeignete 
vorherige Behandlung des Serums aufgehoben werden kann. 
Als Mittel, eine derartige Veranderung der Serumbeschaffen¬ 
heit zu erzielen, kamen nach Sachs und Teruuchi Ein- 
flfisse thermischer Art, nach Ritz und Sachs 1 ) sowie nach 
Nathan 3 ) Einwirkung von Salzskure und Natronlauge auf 
das Serum in Frage. Schliefilich habe ich noch, um die Be- 
deutung des physikalischen Moments der fiir die hier zu 
behandelnden Serumveranderungen in Betracht kommenden 
Agentien mit Deutlichkeit zu demonstrieren, das Inulin heran- 
gezogen, von dem wir ja aus meinen frflheren Unter- 

1) H. Ritz und H. Sachs, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26. 1917, 
p. 483. 

2) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 1917, p. 503. 
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suchungen ! ) wissen, dafi es sich je nach dem physikalischen 
Zustand, in dem es sich befindet, als Suspension oder als 
Ldsung, ebenso wie bei der Anapbylatoxinbildung auch in 
bezug auf die antikomplement&re Wirkung wesentlich different 
verhfilt. Meine Untersuchungen galten demnach im 
wesentlichenderBeantwortungfolgenderFragen: 

1. Gelingtes, normale menschliche Sera durcb 
globulinverfindernde Einflttsse so zu verfindern, 
daB sie positiveWassermannsche Reaktion geben r 
und welche Bedeutung kommt dabei der Tern- 
peratur, der Serumkonzentration und der Reak- 
tion des Mediums zu? 

2. Welche Bedeutung hat der physikalische 
Zustand des die Umwandlung des Serums be- 
dingenden Agens? 

3. Welchen EinfluB hat die Beschaffenheit des 
Serums auf die Urnwandelbarkeit der Reaktion? 

4. Handelt es sich bei den durch kftnstliche 
Eingriffe wassermannpositiv gemachten Seren 
urn echteWassermannscheReaktion, d. h. sind die 
kflnstlich erhaltenen Serumqualitfiten ebenso wie 
die natffrlichen des Luesserums thermostabil? 

Methodische Vorbemerkungen. 

Bevor ich auf die Einzelheiten der angewandten Mctbodik eingehe, 
mochte ich hier einleitend einige allgemeinere, jedoch nicht unwesentliche 
Punkte hervorheben, die zwar in den folgenden Abschnitten zum Teil 
nochmals und in eingehenderer Weise eine Darstellung erfahren, deren 
kurze Zusammenfassung jedoch auch an dieser Stelle ihrer allgemeineren 
Bedeutung halber gerechtfertigt sein diirfte. 

Die zu den Versuchen iiber die Umwandelbarkeit der Reaktion 
dienenden menschlichen Blutsera waren ausnahmslos ganz frisch, 
d. h. direkt vor ihrer Verwendung durch Venenpunktion gewonnen. Die 
Blutproben blieben bis zur Gerinnung stehen, wurden dann zentrifugiert 
und das Blutserum abgegossen. Ich erwahne diese Punkte besonders, da 
sich einmal altere oder gelagerte Sera wegen der beim Lagern eintretenden 
Stabilisierung der Globuline fiir die zu behandelnden Fragen weniger 
oder gar nicht eignen diirften (vgl. auch die Angaben von Sachs und 
Teruuchi iiber die Bedeutung des Alters der Sera hinsichtlich der Hydro- 

1) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, 1914, p. 204; 
H. Sachs und E. Nathan, Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 
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labilitat dee Komplements), und da anderereeits vielleicht anch die Art der 
Serumgewinnung nicht ohne Einflufi anf die Serumbeschaffenheit sein 
durfte (vgl. x. B. den Einflufl dee Schiittelns der Sera, der Defibrinierung, 
dee Zusatzes von Salzen usw.). 

A lie Sera kamen mit Ausnahme derjenigen Versuchsreihen, die der 
Untenuchung thermiseher Einflusse galten, in aktivem, d. h. nicht 
erhitztem Zustand zur Verwendung. Es war daher, urn bei den 
Venuchen uber die Umwandlung der Beaktion einwandfreie Resultate zu 
erhalten, notwendig, immer Kontrollversuche mit dem aktiven unbehan- 
delten Serum allein im Vereuch mitzufiihren. Denn wie wir aus den An- 
gaben von Sachs und Altmann, Isabolinsky, Boas, Kreuter 
und Pdhlmann u. a. wissen, geben relativ riele menschlichen Sera in 
aktivem Zustand schon an und fur sich eine schwach positive oder positive 
Wassermannsche Beaktion. Infolgedessen waren relativ vide Versuchs- 
reihen unbrauchbar, da die Serumkontrollen allein schon Hemmungen im 
Sinne einer positiven Wassermannschen Beaktion ergaben, diese Ver- 
suche also einen SchluB auf eine stattgehabte Umwandlung der Beaktion 
der Sera nicht zulassen konnten. Eine Verwertung im Sinne des Nach- 
weises einer Umwandlung der Beaktion konnte daher nur denjenigen Ver- 
suchen zugemessen werden, bei denen die Serumkontrollen allein totale 
Hamolyse, also vdllige negative Wassermannsche Reaktion ergaben. 

Ebensowenig konnten natiirlich Versuche verwertet werden, bei denen 
die Extraktkontrollen, und zwar sowohl die einfache wie die doppelte, 
nicht vollkommen einwandfrei, d. h. ohne antikomplementare Wirkung 
waren, da ja bei der grdfleren Neigung der aktiven Sera zu unspezifischer 
Beaktion bei nicht dnwandfreien Extraktkontrollen eine Summation beider 
Wirkungen hatte vorliegen und zu Trugschliissen Veranlassung geben 
konnen. 

Es liegt femer im Wesen der hier zu besprechenden Serumverande- 
rung, dafi die Individualitilt der Versuchssera, wie sich aus den 
spateren Darlegungen ergeben wird, von grower Bedeutung fur den Ver- 
suchsausfall war. Die verschiedenen Sera erwiesen sich, was die Um- 
wandelbarkeit ihrer Beaktion betraf, als sehr verschieden geeignet insofern, 
als bei vielen Sera gar keine oder nur eine geringfiigige Umwandlung der 
Beaktion eintrat, bei anderen dagegen prompt erfolgte. Um daher uber- 
haupt die Moglichkeit zu haben, allgemein giiltige Gesetzmafligkeiten auf- 
zustellen, war es also notwendig, jeden Versuch in Beihen mit verschie¬ 
denen Sera anzusetzen bzw. einer vielmaligen Wiederholung zu unterziehen, 
um durch die Anzahl der untersuchten Sera die individuelle Streuung der 
Versuchsresultate auszuschalten und die Geseizmafiigkeit des Versuchs- 
ausfalls deutlich hervortreten zu lassen. 

Endlich konnte bei denjenigen Versuchen, bei denen die Sera im 
Laufe des Versuches einer Behandlung mit Salzsaure oder Natronlauge 
unterzogen wurden, das Versuchsresultat in manchen Fallen dadurch eine 
Beeintrachtigung erfahren, dafl die derart behandelten Sera eine Ten den z 
zu schwach positiver Beaktion oder zu Eigenhemmung ge- 
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vannen. Auch derartige Verauche mufiten natiirlich ausgeschaltet werden, 
da sie einen Aufschlufi fiber die Umwandelbarkeit des Serums im Sinne 
einer positiven WassermannBchen Reaktion nicht geben konnten. 

Es ergibt sich a us diesen allgemeinen Vorbemerkungen, wie schwierig 
und methodisch verwickelt die Versuche sich im einzelnen gestalteten. Es 
war daher trotz zahlreicher Wiederholung der Versuche nicht in alien 
Fallen mfiglich, prazise Aufschlfisse zu erhalten, so dafi manche Fragen, 
die sich im Laufe meiner Untersuchungen ergaben, noch einer weiteren 
Klarung bedurfen. 

Was nun die Einzelheiten der Methodik betrifft, so wurde die Prufung 
der experimental nmgewandelten Sera auf Wassermannsche Reaktion 
derart ausgeffihrt, daB absteigende Mengen der Extraktrerdunnungen 
(0,25—0,15—0,1 ccm) im Volumen 0,25 ccm mit je 0,25 ccm der meist 
10-fach, nur ausnahmsweise st&rker verdfinnten Menschensera 1 Stunde 
lang im Brutschrank bei 37 0 digeriert wurden. Hierauf wurden je 0,5 ccm 
eines Oemisches gleicher Teile Bammelblutaufschwemmung und Ambo- 
zeptorrerdiinnung entsprechend 4—6 Ambozeptoreinheiten zugeeetzt. Ala 
Kontroile wurden stets absteigende Mengen von Extraktrerdfinnungen 
(0,5—0,35—0,25—0,15—0) so wie die einfache (0,25 ccm) und die doppelte 
Doeis (0,5 ccm) des 10-fach verdunnten Menschenserums ohne weiteren 
Zusatz mit der gleichen, auch im Hauptvereuch angewandten Komplement- 
menge angesetzt 

Ala Extrakte dienten alkoholische Extrakte aus Rinderherzen, die 
nach den Angaben von H. Sachs durch geeigneten Cholesterinzusatz 
▼erst&rkt waxen. Die Extrakte wurden zum Gebrauch mit physiologischer 
Eochsalzldsung derart verdfinnt, daB die Kochsalzlosung langsam unter 
st&ndigem Umschutteln tropfenweise der notwendigen, vorher abgemessenen 
Extraktmenge zugeeetzt wurde (fraktionierte Verdiinnung nach Sachs und 
Rondoni). Zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion wurde der 
Extrakt auf die angegebene Weise 6-fach verdfinnt. 

Als Eomplement diente, wie fiblich, frisch gewonnenes Meer- 
schweinchenserum, als Ambozeptor vom Kaninchen durch Immuni- 
sierung mit Hammelblut gewonnenes Immunserum. 

Der Grad der Hamolyse ist in den Versuchetabellen folgen dermaBen 
notiert: k = komplette Hamolyse, fgk = fast ganz komplette H&molyse, 
fk = fast komplette Hamolyse, st = starke Hamolyse, m = m&Bige 
H&molyse, w = wenig Hamolyse, Sp = Spur Hamolyse, Spch = Spurchen 
Hamolyse, 0 * keine Hamolyse. 

Die weiteren technischen und methodischen Einzelheiten der Versuchs- 
anordnung sind aus den Versuchsprotokollen zu ersehen. 

B. Experimenteller Teil. 

I. Ueber die Umwandlnng negativer Bern im salzarmen Medium. 

Das einfachste Mittel, um einen globulinverfindernden 
EinfluB auf das Blntsernm auszuflben, besteht in einer Aus- 
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schaltuDg der Salzwirkung durch Verdflnnen dea Serums mit 
destillienem Wasser. Ich habe daher zunftchst die Angaben 
von Hirschfeld und Klinger liber den Einflufi des salz¬ 
armen Mediums nachgeprfift und zugleich den Grad der durch 
diesen Eingriff bedingten Globulinverftnderung nach MOglich- 
keit zu variieren versucht. Hierzu standen auf Grund der 
Arbeiten von Sachs und Teruuchi sowie von Sachs und 
Altmann fiber die Komplementinaktivierung im salzarmen 
Medium zur Verffigung: 

1. Verftnderung der Temperatur, 

2. VerSnderung der Serumkonzentration, 

3. Verftnderung der Reaktion des Mediums. 

Schon meine ersten Versuche konnten einmal die An* 
gaben von Hirschfeld und Klinger prinzipiell best&tigen, 
wenn sie auch ergaben, dafi die im Brutschrank im balzarmen 
Medium digerierten Serumproben nicht regelmftBig, sondern 
nur ausnahmsweise positiv wurden, zugleich aber auch dar- 
tun, dafi die MOglichkeit, wassermannnegative Sera durch 
Digerieren im salzarmen Medium wassermannpositiv zu machen, 
bei Temperaturerniedrigung zunimmt. 

Methodisch verfuhr ich dabei zunachst derart, dafi je 0,5 can nor- 
malen aktiven Menschenserums, mit 4,1 ccm destillierten Wassers verdflnnt, 
ungefahr 24 Standen stehenblieben, und zwar je eine Probe jeden Serums 
einerseits im Brut&chrank, andereneits im Eisschr&nk; aodann wurden* die 
Serumproben durch Zusatz yon 0,4 ccm 10-proz. Kochsalzl5sung isotonisch 
gemacht und auf Wassermannsche Reaktion in der iiblichen Weise 
untersucht. Einige Vereuchabeispiele aus einer grbfieren Auzahl von Sera 
mfigen diese Verhfiltnisse erl&utern. 


Tabelle I. 


Menge 

des 

Extraktee 


Serum 1 

Serum 2 


Serum 4 

Serum 5 

Serum 6 


a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

ccm 










Elite 

Wfirme 

Kalte 

V. 0,25 

Bt 



0 

w 


k 

w 

Sp 


fk 


0,15 

k 


0 

k 

Bt 

k 

Bt 

w 


k 

0 

0,1 

k 


0 

0 

k 

fk 

k 

fgk 

m 

Sgch 

k 


0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


k 

k 

! i 

k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

8pch 

m 

Spch 

Spch 

w 
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Tabelle II. 


Menge 

Extraktes 

Wassermannsche Reaktion normaler Menachenaera nach Digestion mit Aqua 
destillata in der W&rme und K&lte 

Serum 7 

Serum 8 

8erum 9 

Seram 10 

Serum 11 

Seram 12 


a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

ocm 

Warme 

K&lte 

W&rme 

Kalte 

Warme 

Kalte 

W&rme 

K&lte 

Warme 

Kalte 

Warme 

K&lte 

V. 0,25 

Spch 

0 

Sp 

0 

St 

0 

k 


Spch 




0,15 

op 

Spch 


Sgch 

st 

0 

k 

0 

Spch 




0,1 

Sp 

Sgch 

st 

st 

Sp 

k 

0 

Spch 


fk 

0 


8p 

St 

at 

fgt 

fgk 

k 


Spch 

0 

fk 


kontrolle 



Sp 


Sp 

0 

Spch 

0 


0 

Spch 



TabeUe III. 


Menge 

dea 

Extraktea 

Waaaermannache Reaktion normaler Menachenaera nach Digeation mit Aqua 
destillata in der W&rme und Kalte 

1 Serum 13 | 

Serum 14 

Serum 15 

Seram 16 

Seram 17 | 

Serum 18 


a 

1 b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

1 a 

b 

a 

b 

com 

Warme I Kalte 

Wkrme 

Kalte 

Warme 

K&lte 

Warme 

K&lte 

1 W&rme 

K&lte 

W&rme 

K&lte 

V. 0,25 

1 Sp 

0 

k 

0 

st 

o 

fk 

0 

k 

Spch 

k 

0 

0,15 

j fk 

0 

k 

Spch 

st 

0 

fk 

0 

k 

w 

k 

0 

0,1 

fk 

0 

k 

w 

fk 

0 

fk 

Sp 

k 

w 

k 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

fk 

0 

k 

fk 

k 

k 

k 

0 

doppelte 
Serum- ; 
kontrolle 

0 

0 

k 

0 

fk 

o 1 

k 

fk 

k 

k 

k 

0 


Wie die Tabellen zeigen, sind die nega'tiven Sera 
in der W&rme nur ausnahmsweise positiv ge- 
worden, wfihrend die Behandlung der Sera mit 
dem salzarmen Medium in derKalte viel hSufiger 
zu einer positiven Reaktion oder zum Auftreten 
von Eigenhemmung gefflhrt hat. Einen zahlenmfiBigen 
Ueberblick fiber den Ansfall der Wassermannschen Reaktion 
naeh der Digestion der Sera im salzarmen Medium in der 
KSlte und in der Wfirme gibt die folgende Tabelle. 

Tabelle IV. 



Unter 50 Sera waren nach 24-stiindiger Digestion im 



salzfreien Medium 



negativ 

schwach positiv 

positiv 

eigenhemmend 

in der Warme 

41 

i 

1 

7 

in der K&lte 

15 

5 

6 

24 
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Wie die Tabelle zahlenm&fiig zeigt, kam es bei den 
untersnchten Sera nnter dem EinfluB des salz- 
armen Mediums in der W&rme nor ganz ausnahms- 
weisezumAuftreteneinerpositivenWassermann- 
schenReaktion, with rend die Behandlung der Sera 
mit dem salzarmen Medium in der K&lte in weit 
hdherem Prozentsatz zu einem Umschlag der Re- 
aktion in positivem Sinne ftthrte. Auch wurden 
die Sera, wie die Tabelle zeigt, in der K&lte weit 
After eigenhemmend als in der W&rme. Es ergibt 
sich also daraus, daB die Aenderung der Serumqualit&t, wie 
sie unter dem Einflufi der K&lte eintritt, weit After zu 
demjenigen Grad der Globulinver&nderung zu ffihren ver- 
mag, an den die positive Wassermannsche Reaktion ge- 
bunden erscheint. Immerhin blieb auch bei der Digestion 
der Sera in der K&lte relativ oft der Umschlag der nega- 
tiven Reaktion in eine positive vAllig aus, so daB von einer 
Gesetzm&fiigkeit des Umschlages der Reaktion keine Rede 
sein konnte. 

Zur weiteren Klarung des Einflusses, den die Zustands- 
finderung der Serumglobuline auf die Entstehung einer posi- 
tiven Wassermannschen Reaktion ausiibt, untersuchte ich 
nun die Bedeutung der Konzentration, d. h. des 
Verdfinnungsgrades des Serums, dazu erwarten war, 
daB das Optimum der fflr den Eintritt der positiven Wasser¬ 
mann schen Reaktion geeigneten Globulinalteration eventuell 
bei einer anderen als der untersuchten 10-fachen Verdfinnung 
gelegen sein konnte. Man konnte ja auch daran denken, daB 
sich die einzelnen Sera hinsichtlich dieses Optimums ver- 
schieden verhalten wfirden, und daB es insbesondere von dem 
verschiedenen Konzentrationsgrad des Serums und der dadurch 
bewirkten Variation der Globulinver&nderung abh&ngen wtirde, 
ob die Sera auf den EinfluB des salzarmen Mediums mit dem 
Entstehen einer positiven Wassermann schen Reaktion oder 
eigenhemmender Funktionen reagieren wfirden. DaB es auf 
diese Weise tats&chlich gelingt, mit einer gewissen Regel- 
m&Bigkeit normale Sera, wenigstens bei der Digestion im salz¬ 
armen Medium in der Kfilte, wassermannpositiv zu machen, 
zeigt das nSchste Versuchsbeispiel. 

Zeittchr. f. ImmunitfUforschung. Orif. Bd. XXVII. 16 
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Je 0,5 ccm aktives normalee Menschenserum werden in zwei parallelen 
Versuchshalften 

A. 24 Stunden im Brutschrank, 

B. 24 Stunden im Eisschrank 
unter Zusatz von 

1) 0.5 ccm Aqua dest. (= '/»-fache Serumverdiinnung), 


2) 2,0 


„ „ (= 5-fache 

ft 

), 

3) 4,5 

ft 

,, .. (= 10-fache 

ff 

), 

4) 7,0 

ft 

„ „ (= 15-fache 

ff 

), 

5) 8,6 

ft 

» „ (= 20-fache 

ft 

) 

digeriert. Hierauf werden die Serumproben isotonisch gemacht und derart 


verdhnnt, daB in alien Rohrchen 20-fache Serumverdiinnung reeultiert. 
Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in deriiblichen Weise 


angestellt. 

Das Besultat zeigt die Tabelle V. 


Tabelle V. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 
nach Vorbehandlung mit Aqua destillata 


des 

Extraktee 


A. im 

Brutschrank 



B. im 

Eisschrank 


in der Verdiinnung 


in der Verdiinnung 


ccm 

1) V, 

2) V, 

3)‘A. 

4) V 15 

5) V„ 

1) V. 

2) V# 

3) 7,o 

4) 7i* 

5)7,0 

7. 0,25 

k 

k 

k 

k 

1 k ! 

t fk 

St 

0 

0 

0 

0,15 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

k 

0 

0 

0 

0,1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

! 

k 

k 

k 

k 

0 

Bp 

k 

kontrolle 

k 

k ! 

1 k 

k 

k 

k 

k 

0 

Sp 

Sp 


Wie Teil A der Tabelle zeigt, ist bei der Digestion des 
Serums in der War me ein Umschlag der Reaktion nicht er- 
folgt. Dagegen zeigt Teil B der Tabelle, daft das Serum 
bei der Digestion im salzarmen Medium in der 
Kaite bei 10- und 15-facher Verdiinnung eigen- 
hemmend, bei 20-facher Verdttnnung wassermann- 
positiv geworden ist. Es hangt also bei der Di¬ 
gestion der Sera in der Kaite vOn der Konzentration 
des Serums ab, ob das Serum negativbleibt, eigen- 
hem mend oder wassermannpositiv wird. 

Dabei mSchte ich aber nocb besonders erwahnen, daB es 
durch eine Aenderung der Versuchsanordnung hSufig, wenn 
auch nicht immer, gelingt, die Eigenhemmung der Sera, die 
bei bestimmten Verddnnungsgraden bzw. bei bestimmten Seren 
auftritt, auszuschalten und auch bei derartigen Seren das Be- 
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/ 

stehen einer positiven Wassermannschen Reaktion nach- 
znweisen. Man brancht zu diesem Zweck lediglich das Serum 
in absteigenden Mengen in zwei parallelen Reihen mit nnd 
ohne Extrakt zu digerieren, um bei der Mehrzahl der Sera 
die Zone der Eigenhemmung von der Zone der positiven 
Wassermannschen Reaktion, d. h. einer Zone der Hem- 
mung im Verein mit dem Extrakt differenzieren zu kOnnen, 
wie es das folgende Versuchsbeispiel zeigt: 

0,5 ccm aktives norm ales Menschenserum wird outer Zusatz von 
4,1 ccm Aqua dest. im Eischrank 24 Stunden digeriert und hierauf iso- 
tonisch gemacht. Sodann werden absteigende Mengen des Serums (Volumen 
0,25 ccm) in zwei parallelen Reihen 

a) mit 0,25 ccm alkokolischen Rinderherzextraktes, 

b) mit 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlfisung 

unter Zusatz von 0,25 ccm 10-fach verdfinnten Meerschweinchenserums 
1 Stunde im Brutschrank digeriert Hierauf erfolgt Zusatz des hamo- 
lytischen Systems. 

Das Resultat-zeigt die Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


Mengen 
des Serums 

Wassermannsche Reaktion von normalem 
Menschenserum nach Behandlung mit 
Aqua destillata 

ccm 

a) mit Extrakt 

b) ohne Extrakt 

V.o 0,25 
0,15 
0,1 

V- 0,25 
0,15 
0.1 

Vmo 0,25 
0,15 
0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp 

m 

k 

k 

k 

0 

0 

fk 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Tabelle zeigt, erlischt im vorliegenden 
Versuch bei Verwendung von 0,1 ccm 10-facher 
Serumverdttnnung die Eigenhemmung des Serums, 
w&hrend es fft>ch bei Verwendung von 0,1 ccm der 
50-fachen Serumverddnnung zusammen mit dem 
Extrakt zu fastvOlligerKomplementbindung, d. h. 
zu positiver Wassermannscher Reaktion fflhrt. 

Bei den erwfihnten Versuchen mit verschiedenen Ver- 
diinnungen der Sera im salzarmen Medium tritt nun die 
Individualit&t der Versuchssera bereits deutlich zu- 
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tage. Es lSBt sich keineswegs ein einheitlicher Verdflnnungs- 
grad angeben, der die geeignetste Bedingung fiir das Positiv- 
werden der Sera darstellt Ebenso wie in dem vorher an- 
gegebenen Versuchsbeispiel schon bei 10-facher Serumver- 
dttnnung Eigenhemmung, bei 20-facher Verdiinnung positive 
Wassermannscbe Reaktion eintritt, so gibt es andere 
Serumproben, bei denen die Veranderung der Serumbeschaffen- 
heit erst bei starkerem Verdflnnungsgrad manifest wird. Natflr- 
lich beziehen sich meine Erfahrungen und Angaben auf sonst 
gleichbleibende Versuchsbedingungen, namlich auf 24-stflndige 
Digestion der Sera im salzarmen Medium, und es muB natiir- 
lich offen gelassen werden, ob bei Variation der Zeit andere 
VerdOnnungsgrade das Optimum darstellen. Mit der Inakti- 
vierung des Komplements im salzarmen Medium besteht die 
Analogie jedoch auch insofern, als ein zu starker Verdiinnungs- 
grad das Positivwerden des Serums wieder vereiteln kann. 
Das folgende Versuchsbeispiel mag dafiir als Beleg dienen. 


Je 0,5 ccm aktives normales Menschenserum werden unter Zusatz von 

1) 0,5 ccm Aqua dest. (— , /,-fache Serumverdiinnung), 

2) 2,0 „ „ „ (= 5-fache „ ), 

3) 4,5 „ „ „ (= 10-fache „ ), 

4) 7.0 „ „ „ (= 15-fache „ ), 

5) 8,6 „ „ „ (= 20-fache „ ). 

6) 14,5 „ „ „ (= 30-fache „ ), 

7) 22,1 „ „ „ (= 50-fache „ ) 

24 Stunden im Eisschrank digeriert und hierauf nach Herstellung der 
I bo ton ie mit physiologischer Kochealzldsung derart aufgefiillt, dafi in alien 
Rohrchen 50-fache Serumverdunnung resultiert. 

Hierauf wird die Waesermannsche Reaktion in dcr iiblichen Weise 
angestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Menge 

des Extraktes 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 
nach Vorbehandlung mit Aqua destill, in den Verdiinnungen 

ccm 

1) V, 

2) V, 

3) 7,o 

4) 7,5 

5) 7,o 

6) V,o 

7) 7-50 

l U 0,25 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

k 

0,15 

k 

k 

k 

k 

Sp 

Sp 

k 

0,1 

k 

k 

k 

k 

Sp 

Sp 

k 

0 

k 

k 

k 

k 

W 

k 

k 

doppelte 

Serum- 

kontrolle 

k 

k 

i 

k 

k 

i 

0 

fk 
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Wie die Tabelle zeigt, ist die bei 20-facher Verdfinnung 
im salzfreien Medium digerierte Serumprobe eigenhemmend, 
die bei 30-facher Verdiinnung digerierte Serumprobe wasser- 
mannpositiv gewordeo. Dagegen haben die mit 
schw&cherer, sowie die mit stSrkerer Wasser- 
verdflnnung behandelten Serumproben keinen 
Umschlag ihrer negativen Reaktion in eine posi¬ 
tive erfahren, so daB auch dieser Versuch die 
Abh&ngigkeit des Umschlags der Reaktion bzw. 
das Auftreten von Eigenhemmung von dem Ver- 
dflnnungsgrad des Serums in eindeutiger Weise 
demonstriert. Da nun der Verdfinnungsgrad des Serums 
fttr den jeweiligen Grad der Globulinveranderung von maB- 
gebender Bedeutung ist, so ergibt sich aus den mitgeteilten 
Versuchen, daB die Aenderung der Serumqualit&t im Sinne 
des Auftretens einer positiven Wassermannschen Reaktion 
bzw. von Eigenhemmung bei der Behandlung der normalen 
Sera im salzarmen Medium an einen bestimmten opti¬ 
ma 1 en Grad der Globulinveranderung geknfipft 
ist. Ist dieserGrad noch nicht erreicht, so bleibt 
der Umschlag der negativen Wassermannschen 
Reaktion des Serums im positiven Sinne aus. Ist 
dieser optimale Grad der Globulinver&nderung 
bereits flberschritten, so behalt das Serum seine 
negative Reaktion. Es ergibt sich weiterhin aus diesen 
Versuchen, daB der fflr den Umschlag der Reaktion notwendige 
Grad der Globulinveranderung beim Stehen der Sera im salz¬ 
armen Medium selbst in verschiedenen VerdBnnungen in der 
W&rme nur ausnahmsweise erreicht wird, daB dagegen bei 
Digestion des Serums in der Kalte die Umwandlung der 
Reaktion bei bestimmten Verdiinnungen fast regelm&Big ein- 
tritt, da sich hierbei die die Globulinfallung im salzarmen 
Medium begiinstigende Wirkung der K&lte geltend macht. 
Es h&ngt nun von der jeweiligen Eigenart des Serums bzw. 
von dem jeweiligen Verdttnnungsgrad und der dadurch be- 
dingten Variation der Globulinveranderung ab, ob das Serum 
auf den EinfluB der Wasserverdiinnung mit dem Entstehen 
einer positiven Wassermannschen Reaktion oder mit dem 
Auftreten eigenhemmender Funktionen reagiert. 
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Ebenso wie nun der EinfluB der Temperaturerniedrigung 
und der Konzentrations&nderung, wie ich in den voran- 
gehenden Versuchen gezeigt habe, zu einer Verst&rkung der 
Globulinverfinderung nnd damit zu einem deutlicheren Positiv- 
werden der Sera fflhrt, kann man die gleiche Verstfirkung 
der Globulinver&nderung, wie sich aus den Versuchen von 
Sachs und Altmann fiber die Beeinflussung der anti- 
komplement&ren Wirkung des salzarmen Mediums ergibt, auch 
durch eine Erhdhung der H-Ionenkonzentration 
erzielen. Es war daher anzunehmen, dafi es beim Dige- 
rieren normaler Sera im salzarmen Medium in der Wfirme, 
wobei das Serum nach meinen Erfahrungen meist entweder 
gar keine oder nur eine schwach positive Wassermann- 
sche Reaktion gewinnt, gelingen wtlrde, durch S&urezusatz 
die Umwandlung des Serums im Sinne des Positivwerdens 
zu begdnstigen. Wie das folgende Versuchsbeispiel zeigt, 
entsprach die experimentelle Prtlfung in der Tat dieser Er- 
wartung. 


Je 0,5 ccm aktivcs normales Menschenserura werden mit 


1) 4,0 ccm V 5 o Normalsalzsaure-Wasser, 

2) 4,0 „ V 100 

3) 4,0 „ V JOO 

4) 4,0 „ V»o* 

3) 4,0 „ */7go ,, ,, 

6 ) 4,0 „ ‘/iooo v. » 

7) 4,0 „ Aqua destillata 


24 Stunden im Brutachrank bei 37° digeriert. Sodann werden die Serum- 
proben mit 0,4 ccm 


1) \ 

2 ) 7 „ 

3) V,o 

4) ‘/no 

5) V fi 

6 ) 7,00 


Norm&Inatronlauge in 10-proz. Kochsalzlosung, 


M 11 1 * »' 

11 11 11 11 

\ 11 11 It 1* 

If 11 If 11 

If 11 11 11 


unter gleichzeitiger Herstellung der Isotonie neutralisiert und die Gemische 
sodann durch Zusatz physiologischer Kochsalzlbsung auf 10-fache Serum- 
verdiinnung gebracht 

Hierauf erfolgt die Anstellung der Wasserm an nschen Reaktion in 
der ublichen Weise. 


Das Resultat zeigt die Tabelle VIII. 
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TabeUe VIII. 


Menge 

dee 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 
nach Vorbehandlung mit 

Extraktes 

Salzsau re-Wasser in der Verdiinnung 

7) Aqua 
deetillata 

ccm 

l) V 6 , 

2) 7,00 

3) 7,00 

4) 7ooo 1 

7,60 

®) l /l 000 

7« 0,25 

k 

k 

0 

Spch 

Spch 

Spch 

S^ch 

0,15 

k 

k 

0 

Sp—w 

W 

8t 

0.1 

k 

k 

0 

fk 

fk 

fk 

fk 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 

Serum- 

koDtrolle 

k 

k 

k 

k 

1 

k 

k • 


Wie zan&chst die Reihe 7 der TabeUe zeigt, ist das Serum 
durch die Behandlung im salzarmen Medium allein fiberhaupt 
nnr sehr schwach positiv geworden. Bereits die Ein- 
wirkung yon Viooo Normalsalzs&ure fflhrte aber 
zu einer sichtlichen Verstarkung der Serumver- 
anderung im Sinne der positiven Wassermann- 
schen Reaktion, die bei steigendem Saurezusatz 
zunimmt, bissiebeieinemGehaltvon V200 Normal- 
salzsaure ein Maximum erreicht. Das Serum ist 
stark wassermannpositiv geworden. Esentspricht 
weiterhin der Tatsache, dafi die die positive 
Wassermannsche Reaktion bedingende Verande- 
rung des Serums an einen optimalen Grad der 
Globulinveranderung und damit auch an einen 
optimalen Grad der Saurewirkung gebunden ist, 
dafi ein Saurettberschufi die Umwandlung des 
Serums wieder verhindert. So'genflgt schon eine 
Steigerung der Saurekonzentration auf einen 
Gehalt von V100 Normalsalzsaure, um die Wasser¬ 
mannsche Reaktion nach Einwirkung des salz- 
armen Mediums nichtmehr in Erscheinung treten 
zu lassen. 

Nach den geschilderten Gesichtspunkten ist es nun nicht 
flberraschend, dafi auch solche Sera, die sich in der Warme 
bei der Ausschaltung der Salze nicht im Sinne des Positiv- 
werdens umwandeln lassen, trotzdem bei gleichzeitiger Inter- 
ferenz optimaler H-Ionenkonzentration eine positive Wasser- 
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mannsche Reaktion gewinnen, wie es das n&chste Versuchs- 
beispiel zeigt. 

Je 0,5 ccm aktives normales Menschenserum Tverden mit 
Normalsalzsaure-Wasser, 


1) 

4,0 

ccm 

\o N, 

2) 

4,0 


7,00 

3) 

4,0 


llOQ 

4) 

4,0 

?> 

/boo 

5) 

4,0 


V750 

6) 

4,0 

tf 

V1000 

7) 

Aqua destillata 


24 Stunden im Brutachrank bei 37 0 digeriert. Sod an n werden die Serum- 
proben mit 

1) 0,4 ccm V& Normalnatronlauge in 10-proz. Kochealzlosung 

2) 0,4 ,, */ )0 „ „ ,, „ 

3) 0,4 ,, ’/jO »» M >• <> 

^) 0,4 ,, '/ 50 „ ,, „ ,, 

5) 0.4 „ ‘As » - „ •> 

0,4 »> VlOO >» >> >> >> 

7) 0.4 „ 10-proz. Kochealzlosung 

unter gleichzeitiger Heretellung der Isotonie neutralieiert, und die Gemische 
eodann durch enteprechenden Zusatz von physiologischer Kochsalzloeung 
auf 10-fache Serumverdiinnung gebracht. 

Hierauf erfolgt die Anstellung der Wassermannechen Reaktion in 
der ublichen Weise. 

Dae Resultat zeigt die Tabelle IX. 

Tabelle IX. 


Menge 

des 


Waeeermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 
nach Vorbehandlung mit 


Extraktes 

Salzsiiurewasser in der Verdiinnung 

7) Aqua 

ccm 

i 1) v 6 „ 

2) A,* 

3) 7,oo 

V BOO | 

5) 7-&o 

[ 6) 7,000 

destillata 

•/„ 0,25 

k 

k 

0 

w 

st 

k 

k 

0.15 

k 

k 

Sp 

fgk J 

k 

k 

k 

0,1 

k 

k 1 

Sp 

k 

k 

k 

k 

0 

doppelte 
Serum - 

k 

k ! 

! 

fk 

k 

k 

k 

k 

kontrolle 

k 

fgk 

fk 

fk 

k 

k 

k 


Wie die Tabelle zeigt, ist das Serum unter dem EinfluB 
des salzarmen Mediums allein nicht wassermannpositiv ge- 
worden. Dagegen fuhrt bereits die Einwirkung von V 750 Normal- 
salzs&ure auf das Serum zu einer geringen Beeinflussung der 
Serumqualitat, die bei steigendem Saurezusatz derart zunimmt, 
daB das Serum unter dem EinfluB der Behandlung 
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mit Vsoo Normalsalzsaure eine starke positive 
Wassermannsche Reaktion gibt. Dagegen verhindert 
auch bei diesem Versuch wiederum ein S&urettberschuB den 
Umschlag der negativen Was serin an nschen Reaktion in die 
positive. 

DaB natflrlich auch bei der Kombination des salzarmen 
Mediums mit der Ver&nderung der Saure-Ionenkonzentration 
individuelle Variationen vorkommen kdnnen, muB nach meinen 
obigen Ausffihrungen selbstverstftndlich erscheinen. Schon aus 
dera frflher Gesagten ergibt sich ja, daB das Positivwerden 
der Sera gewissermafien eine Mittelstufe zwischen zwekEx- 
tremen darstellt. Das eine Extrem ist das ideal normale 
Serum, das weder Wassermannsche Reaktion gibt noch an 
und ftir sich antikomplement&re Wirkungen ausubt. Das 
andere Extrem ist das ausgesprochen an und ffir sich anti- 
komplementSr wirkende Serum, das ebenso wie in der Praxis 
der Serodiagnostik auch bei der experimentellen Analyse wissen- 
schaftlicher Probleme die Eutscheidung, ob es wassermann- 
positiv oder wassermannnegativ ist, ausschlieBt. So konnte es 
nicht uberraschen, daB mir auch Sera begegneten, die.schon 
bei einer verh&ltnism&Big geringen H-Ionenkonzentration unter 
dem EinfluB des salzarmen Mediums dieses zweite Extrem 
erreichten, d. h. eigenhemmend wurden. DaB auch hierbei 
die positive Wassermann sche Reaktion das Zwischen- 
stadium bildet, zeigt das folgende Versuchsbeispiel, das den 
EinfluB verschiedenartiger Saurekonzentrationen auf das Serum 
dokumentiert. 


Je 0,5 ccm aktives normales Menschensenim werden mit 

1) 4,0 ccm Vm Normalsalzsaure-Wasser, 






V.on 

y,oo 
Vsno 
Vt.o 

V1000 » V 

Aqua destillata 

24 Stuuden im Brutschrank bei 37° digeriert. Sodann werden die Serum- 
proben mit 

1) 0,4 ccm V, Normalnatronlauge in 10-proz. Kochsalzlosung 

2) 0,4 „ */ 10 

3 ) 0,4 „ *; t0 

4 ) 0,4 „ V 80 


2) 4,0 

3) 4,0 

4) 4,0 

5) 4,0 

6) 4,0 

7) 4,0 


•7 
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V J5 Normalnatronlauge in 10-proz. Kochsalzlosung, 

/,oo ,» >» n tt 

10-proz. Kochsalzl5sung 
unter gleichzeitiger Herstellung der Isotonie neutralisiert, und die Gemische 
sodann durch entsprechenden Zusatz von physiologiscber Kochsalzlosung 
auf 10-fache Serumverdiinnung gebracht. 

Hierauf erfolgt die Anstellung der Wassermannschen Reaktion in 
der ublichen Weise. 

Das Resultat zeigt die Tabelle X. 


Tabelle X. 


Menge 

des 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 



nach Vorbehandiung mit 


Extraktes 

Salzeaurewasser in der Verdiinnung I 

7) Aqua 
| destUlata 

ccm 

1) V.0 

2) l / tM 1 

3) V,00 

4) V.O. 

1 5) 7,50 

6) 7,000 ! 

7. 0.25 

0,15 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

Spch 

Spell 

s if 

Spch 

w 

0,1 

k 

k 

0 

Sj^ch 

8? 

8p 

w 

• 0 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

doppelte 

Serum- 

kontrolle 

k 

k 

0 

k 

k 

k ! 

k 


Wie zun&chst die Reihe 7 zeigt, ist das Seram durch das 
Stehen in der Wasserverdtlnnung deutlich, wenn auch nicht 
sehr stark wassermannpositiv geworden. W&hrend nun diese 
schwach positive Reaktion durch den Zusatz von Vsoo* V 750 und 
V 1000 Normalsalzs&ure eine erhebliche Verst&rkung erfuhr, ist 
das Serum unter der Ein wirkung der V»oo Normal* 
salzs&urevdlligeigenhemmendgeworden. Anderer- 
seits haben, wie die Reihen 1 und 2 der Tabelle zeigen, die 
V 50 und V 100 Salzs&urekonzentrationen die bei der Wasser- 
verdflnnung allein entstehende positive Wassermannsche 
Reaktion wieder vbllig aufzuheben vermocht. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen also, daB bei den- 
jenigen Seren, bei denen die Wasserverdtlnnung allein ohne 
EinfluB bleibt, die Herstellung einer S&urekonzentration von 
Vsoo his Vsoo Normalsalzsaure geniigt, um auch bei Digestion 
der Sera in der W&rme die zur Erzielung einer positiven 
Wassermannschen Reaktion geeignete Globulinver&nderung 
herbeizuftihren. Bei denjenigen Seren, bei denen schon die 
Wasserverdtlnnung allein geeignet ist, zum Entstehen einer, 
wenn auch schwach positiven, Wassermannschen Reaktion 


5) 0,4 „ 

6) 0,4 „ 

7) 0,4 „ 
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zu fflhren, verstSrkt der Saurezusatz den Umschlag der Reaktion 
oder vermag das Serum sogar eigenhemmend zu machen. 

Nun habe ich auch Sera in H&nden gehabt, die beim 
Verdflnnen im neutralen salzarmen Medium weder in der 
Kalte noch in der Wftrme zu einer positiven Wassermann- 
schen Reaktion ftthrten. In solchen Fallen ist es nicbt ohne 
weiteres zu entscheiden, ob die Umwandlung der negativen 
Wassermannschen Reaktion in die positive in der Kalte 
deswegen ausbleibt, weil trotz des Einflusses der niederen 
Temperatur der optimale Grad der Globulinveranderung noch 
nicht erreicht ist, oder aber, ob der letztere durch den Kaite- 
einfluB bereits fiberschritten ist. Hier konnte nur die Ver- 
suchsanordnung unter Variierung der H-Ionenkonzentration 
eine gewisse Kiarung erbringen. Bei ungenfigender Globulin- 
veranderung mufite man namlich erwarten, dafi auch in der 
Kalte bei geeignetem Sauregehalt die Umwandlung der nega¬ 
tiven Reaktion in die positive erfolgt. Bei einem zu hohen 
Grad der Globulinveranderung konnte aber Saurezusatz das 
Uebel nur vergr&Bern, indem der schon an und fflr sich zu 
hohe Grad der Globulinveranderung eine weitere Verstarkung 
erfahrt. DaB derartige Verhaitnisse in der Tat vorkommen 
dQrften, zeigt das folgende Versuchsbeispiel: 

Je 0,5 ccm aktires normales Menschenserum werden in zwei parallelen 
V erauchshalften 

A. 24 Btunden im Brutschrank, 

B. 24 Stnnden im Eisechrank 
mit 

1) 4,0 ccm ‘/so Normalsalzsaure-Wasser, 

2) 4,0 „ Vioo ,, »> 

3) ^.0 „ ‘/,oo ». ** 

4) 4,0 ,, Vsoo » •• 

3) 4,0 ,, Vj&o v ii 

6) 4,0 ,, Viooo it ii 

7) 4,0 „ Aqua destillata 

digeriert Sodann werden die Serumproben mit 

1) 0,4 ccm */ 6 Normalnatronlauge in 10-proz. Kochsalzlosung 


2) 0,4 

19 

VlO 99 99 

99 9 

3) 0,4 

9* 

1/ 

/? 0 »9 99 

99 1 

4) 0,4 

99 

1/ 

-60 99 99 

99 9 

5) 0,4 

99 

1 

<75 9i 99 

99 9 

6) 0,4 

99 

/100 11 1* 

99 9 

7) 0,4 

99 

10-proz. Kochsalzlosung 
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unter gleichzeitiger Hers tell ung der IsotoDie neutralisiert und durch ent- 
sprechenden Zusatz von physiologischer Kochsalzlosung auf 10-fache Serum* 
verdiinnung gebracht 

Hierauf erfolgt die AnBtellung derWassermannschen Reaktion in 
der iiblichen Weise. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XI. 

' Tabelle XI 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 


Menge 

des 

Extraktes 

A. 

nach Vorbehandlung im Brut¬ 
schrank mit 

B. nach Vorbehandlung im 
schrank mit 

Eis- 

Salzsaurewasser in der 
Verdiinnung 

7. 

Aqua 

dest. 

Salzsaurewasser in der 
Verdiinnung 

7. 

Aqua 

dest. 

com 

1. 

V.0 

2. 

‘/too 

3. 

Vtoo 

4. 

Vsoo 

5. 

V 7 50 

6. 

V1000 

1. 

‘/so 

2. 

*/ioo 

3. 

1 / 

h 00 

4. 

1 / 

/ROO 

5. 

‘/ tso 

i 6 ‘ 

/1000 

•/, 0,25 

k 

k 

0 

0 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

k 

k 

0 

Spch 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

k 

k 

0 

Spch 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 


k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1 

k 

i 

k 

kontrolle 

k 

k 

fk 

i fk 

k 

! k 

k 

k 

k 

k 

k 

; k 

k 

k 


Wie Teil A der Tabelle zeigt, ist das Serum unter der 
Einwirkung der V200 und V500 NormalsalzsSure im Brutschrank 
stark wassermannpositiv geworden, wahrend die anderen Salz- 
saurekonzentrationen und das destillierte Wasser allein keinen 
Umschlag der Reaktion bewirkt haben. Dagegen zeigt Teil B 
der Tabelle, daft bei Digestion des Serums mit den 
gleichen Sal zsaur ekonzen tr ation en in der Kalte 
der Umschlag der Reaktion in positivem Sinne 
vollig ausgeblieben ist. Wahrend also die Aenderung 
der Saure-Ionenkonzentration in der W&rme zum Auftreten 
einer positiven Reaktion zu fuhren vermochte, blieb die Be- 
handlung des Serums in der Kalte ohne Erfolg. 

Soweit man aus diesem Versuche Schluftfolgerungen ziehen 
kann, konnte also die Vermutung richtig erscheinen, daft in 
manchen Fallen die Veranderung der Globuline 
durch Kalte bereits so hochgradig ist, daft der 
optimale Grad der Globulin veranderun g flber- 
schritten wird. Inwieweit diesem Umstand eine allgemeine 
Gesetzmaftigkeit zukommt, werden weitere Untersuchungen 
mit einer Mehrzahl von Seren ergeben miissen. Auch wird 
es gerade von dem hier erorterten Gesichtspunkt aus von 
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Bedeutung sein, den EinfluB der alkalischen Reaktion unter 
gleichzeitiger Variation der Serumkonzentration zu erforschen, 
Fragen, auf die meine bisherigen Versuche noch keine prin- 
zipielle Antwort geben konnen, weil einerseits die in der 
Einleitung bereits erwfihnten methodischen Schwierigkeiten 
insbesondere unter dem EinfluB der alkalischen Reaktion die 
weitere experimentelle Analyse erschwerten, und weil sich 
meine Versuche andererseits zunSchst im wesentlichen auf 
die Erforschung anderer globulinver&ndernder Einflflsse auf 
das Serum sowie auf die Beziehung der derart erzielbaren 
Serumverfinderung zur Wassermannschen Reaktion be- 
schrfinkeu soli ten. 

XL Ueber die Umwandlung negativer Sera duroh Bakterien- 

suspensionen. 

Wie Hirschfeld und Klinger mitgeteilt haben, ge- 
lingt es ferner, normale Menschensera auch durch Digestion 
mit Suspensionskolloiden wassermannpositiv zu machen, da 
die Behandlung der Sera mit den benutzten Suspensionen 
ebenfalls zu einer Zustandsfinderung der Serumglobuline zu 
fOhren verraag. Zwar sind diese Angaben, wenigstens was 
die Behandlung der Sera mit Bakterien- und Blutkorperchen- 
aufschwemmungen sowie durch Schfltteln betrifft, schon von 
F. Kraus 1 ) bestStigt worden. Immerhin schien es mir 
wflnschenswert, die diesbeziiglichen Angaben von Hirsch¬ 
feld und Klinger nochmals nachzuprfifen und vor allem 
hinsichtlich des Einflusses der Temperatur sowie der Kon- 
zentration des zu behandelnden Serums einer erweiterten 
experimentellen Analyse zu unterziehen. 

Die verwandten Bakteriensuspensionen waren derart hergestellt, 
dafl der Rasen 24-stiindiger Schriigagarkulturen von Bacillus prodigiosus 
mit je 2,0 ccra physiologischer Kochsalzlosung pro Kultur abgeschwemmt 
wurde. Die Bakterienaufschwemmungen wurden nach Zerreiben durch 
mehrere Stunden langes Schiitteln im Schiittelapparat zu einer vollkommen 
gleichmaBigen Suspension gebracht und hierauf durch kurzdauerndes Er- 
hitzen im Wasserbad auf 100° abgetotet. 

Bei den Versuchen ergab sich, dafi es in BestStigung der 
Angaben von Hirschfeld und Klinger in der Tat m6g- 

1) Friedericke Kraus, Biochem. Zeitschr., Bd. 68, 1915, p. 48. 
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lich ist, bei einer gewissen Anzahl von Sera durch Behandlnng 
mit einer Aufschwemmung von Bacillus prodigiosus eine mehr 
oder minder ausgepr&gte positive WassermannscheReaktion 
oder Eigenhemmung zu erzielen. Eine grOBere Anzahl von 
Seren erwies sich dagegen als unbeeinflufibar und behielt ihre 
negative Reaktion, wenigstens bei der Digestion der Sera rait 
der Bakterienaufschwenimung im Brutschrank. Von einem 
regelm&fiigen Umschlag der negativen Reaktion in eine positive 
konnte dagegen, wenigstens bei dem zuerst benutzten Pro- 
digiosusstamm, keine Rede sein, wfihrend bei einem zweiten, 
spater benutzten Stamm die Ausbeute positiver Reaktionen 
wesentlich grOBer wurde. 

GOnstiger lagen die Verhfiltnisse, wenn die Sera nicht in 
der W&rme, sondern in der K&lte mit der Bakteriensuspension 
in Kontakt blieben. Unter diesen Bedingungen gelang es, in 
Uebereinstimmung mit den Erfahrungen im salzarmen Medium 
sehr viel hSufiger und konstanter eine positive Wasser¬ 
mann sche Reaktion zu erhalten, wie es das folgende Ver- 
suchsbeispiel demonstriert: 

Je 0,5 ccm aktiven normalen Menscbenserums werden mit je 0,5 ccm 
einer Aufschwemmung von Bacillus prodigiosus 

a) 24 Stunden im Brutschrank, 

b) 24 Stunden im Eisschrank 

digeriert. Hierauf werden die Gemische zentrifugiert und die Abgiisse 
durch Zusatz von physiologischer Kochsalzlosung auf 10-fache Serum- 
verdiinnung gebracht. 

Sodann wird die Wassermann sche Reaktion in der iiblichen Weise 
angestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XII. 


Tabelle XII. 


Menge 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach Vor- 
behandlung mit einer Aufschwemmung von Bacillus prodigiosus 

des 

Extrafctes 

Serum I 

Serun 

i n 

1 Serum III | 

Serum IV 

Serun 

i V 


a 1 

b 1 

! a 

b 

a 

1 b 

a 

b 

a 

1 b 

ccm 

Warme |Kiilte 

Warme | 

Kalte 

Warme 

Kalte 

Warme 

Kalte 

Warme 

Kalte 

7e 0,25 

Spch 

0 

0 

0 

Sp 

0 

w 

0 

m 

Sp 

0,15 

w 

0 

Sp 

0 

st 

Sp 

m 

Spch 

st 

W 

0,1 

m 

Sp 

st 

0 

fk 

W 

st 

Sp 

k 

St 

0 

k ! 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 

1 



1 







Serum- 











kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Digitized by Goggle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Experimentelle Untersuchungen uber das Wesen der Wa.R. 243 


Wie die Tabelle zeigt, sind die in der K&lte mit 
der Bakteriensuspension behandelten Sera weit 
stfirker wassermannpositiv geworden als die in 
der W&rme behandelten Sera. Dabei konnen sich in 
extremen Fallen die Verbaitnisse derart gestalten, daG ein 
Serum lediglich bei der Behandlung in der Kalte wassermann- 
positiv wird, wahrend es bei der Behandlung mit der Bakterien- 
suspension in der Warme seine negative Reaktion behait. 

Es erschien mir nun noch von Interesse, den EinfluG 
der Konzentration des Serums auf die Umwandelbar- 
keit der Reaktion unter dem EinfluG der Bakteriensuspension 
zu untersuchen. MaGgebend daffir war, daG sich bei den 
Untersuchungen fiber gewisse Formen der antikomplementiren 
Wirkung die Konzentration des die Komplementfunktion ver- 
mittelnden Meerschweinchenserums von ausschlaggebender Be- 
deutung fur die Komplementinaktivierung erwiesen hatte. 
Zuerst von Sachs und Teruuchi far die Inaktivierung im 
salzfreien Medium nachgewiesen, erwies sich diese Abhangig- 
keit der Inaktivierung des Meerschweinchenkomplements von 
der Serumkonzentration auch fdr die Cobragiftinaktivierung 
[Sachs und Omorokow 1 )] sowie fdr die Komplement- * 
inaktivierung durch gewisse Bakterien [Ritz und Sachs 2 )] 
als gfiltig. Da es sich nun bei diesen Formen der Komplement- 
inaktivierung letzten Endes um das allgem eine Prinzip der 
antikomplementaren Globulin wirkung handeln dfirfte, um ein 
Prinzip also, das auch den hier von mir zu behandelnden 
Serumveranderungen zugrunde liegen dfirfte, so erschien es 
mir von Interesse, die Untersuchungen fiber den EinfluG der 
Konzentration des Serums auch auf das Verhalten des Serums 
hinsichtlich der Umwandelbarkeit der negativen Reaktion in 
eine positive auszudehnen. Derartige Yersuchsbeispiele zeigen 
die nfichsten Tabellen. 

Je 2,0 ccm 

1) unrerdiinntes normales Menschen serum, 

2) ‘/j-fach verdiinntes normales Menschen serum, 

1) H. Sachs und L. Omorokow, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 
1911, p. 710. 

2) H. Ritz und H. Sachs, CentralbL t Bakt., Ref., Bd. 50, 1911, 
Beiheft, p. 43; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 1917, p. 483. 
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3) 5-fach verdunntes normales Menschenserum, 

4) 10-fach „ „ „ 

werden in zwei parallelen Vereuchshalf ten mit 

A. 1,0 ccm einer Prodigioeus-Aufschwemmung, 

B. 1,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
24 8tunden im Eisschrank digeriert. 

Hierauf werden die Gemische der Versuchshalfte A zentrifugiert und 
die Abgiisse sowie die Serumproben der Versuchshalfte B durch ent- 
sprechenden Kochsalzzusatz auf 20-fache Serumverdiinnung gebracht. 

Sodann wird die Wassermannsche Keaktion in der iiblichen Weise 
angestellk 

Das Resultat zeigen unter Verwendung verschiedener Sera die 
folgenden Tabellen XI1I-XV. 


TabeUe XIII. 


! Wassermannsche Keaktion von normalem Menschenserum nach 
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Extraktes 
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Tabelle XIV. 


Menge 

des 

1 Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 

Vorbehandlung mit 


A. 



B. 
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Tabelle XV. 


Waasermannsche Reaktion von normalem Menschenseram nach 
Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

Extraktes 

T \/JL UUJUUi 

A. 

Prodigiosus-Aufschweramung 

UAUUIg uuv 

B. 

physiologischer Kochsalzldsung 


in der 8eru m kon zen tration 

in der Serumkonzentrati^n 

ccm 

1) V, 1 

2) 7« 
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4) 7,o 
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Wie sich aus den Tabellen ergibt, nimmt die F&higkeit 
des normalen Serumunter dem EinfluB der Bakrte- 
riensuspension positiv bzw. eigenhemmend zu 
werden,proportionalderVerdtinnungdesSerums, 
also umgekehrt proportinal der Serummenge zu. 
Die Verhaltnisse liegen also hinsichtlich der Umwandelbarkeit 
der negativen Reaktion in die positive gerade umgekehrt wie 
bei der antikomplement&ren Funktion der Bakteriensuspension 
sowie bei der Entstehung einer positiven Reaktion im salz- 
armen Medium. Darans jedoch auf einen prinzipiell ver- 
schiedenartigen EinfluB der Bakteriensuspension auf das Serum 
hinsichtlich der beiden erw&hnten Serumfunktionen schlieBen 
zu wollen, dflrfte jedoch wohl zun&chst als unndtig erscheinen. 
Denn mittels der Methodik der Wassermannschen Reak¬ 
tion weisen wir ja direkt die Aenderung des Dispersitfitsgrades 
der Globuline nach. Dagegen stellt die antikomplement&re 
Wirkung der Bakteriensuspension einen wesentlich verwickel- 
teren Vorgang dar. Man muB ja bei der Komplementinakti- 
vierung durch Bakterien zwei in ihrem Wesen anscheinend 
verschiedene Prozesse unterscheiden, n&mlich einmal die unter 
dem EinfluB der Bakteriensuspension erfolgende Zustands- 
ftnderung der Serumglobuline, zweitens aber die dieser folgende, 
also erst sekund&r bewirkte antikomplement&re Funktion der 
in ihrer Dispersitfit verSnderten Globuline. Es ist nun durch- 
aus denkbar, daB die Zustands&nderung der Globuline unter 

Zeitschr. f. ImmoniUtsfonchung. Orig. Bd. XXVII. 17 
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dem EinfluB der Bakteriensuspension proportional dem Ver- 
dhnnungsgrad des Serums erfolgt, daB aber die zweite Phase 
des Vorganges, n&mlich die eigentliche antikomplement&re 
Wirkung der ver&nderten Globuline, je nach dem Verdunungs- 
grad des Serums variabel erscheint und bei zu starker Ver- 
dttnnung des Serums sogar aufgehoben wird. Da wir nun 
mittels der Methodik der Wassermannschen Reaktion ledig- 
lich die erste Phase des Vorganges, n&mlich die Zustands- 
anderung der Serum globuline nachweisen, so erscheint es 
durchaus denkbar, daB die antikoraplement&re Funktion dieser 
ersten Phase, wie sie sich im Zusammenwirken der ver&nderten 
Serum globuline mit dem Organextrakt als positive Wasser¬ 
mann sche Reaktion dokumentiert, proportional der Serum- 
menge erfolgt, daB aber die antikomplement&re Funktion, wie 
sie die ver&nderten Serumglobuline an und fflr sich durch 
sekund&re Alteration des Komplements bewirken, ihrerseits 
nur bei gewissen-Serumkonzentrationen erfolgen kann. 

Ich mochte jedoch nicht unterlassen, noch auf eine andere 
MSglichkeit der Deutung der erwahnten Versuchsergebnisse 
kurz hinzuweisen, die in Anbetracht der Erfahrungen bei der 
Umwandlung der Reaktion im salzarmen Medium, bei der sich 
ja auch im Gegensatz zur Bakterienwirkung die Konzentration 
des Serums von maBgebender Bedeutung erwies, noch n&her 
zu liegen scheint. Man kfinnte n&mlich daran denken, daB bei 
der Einwirkung der Bakterien auf das Serum nicht nur Ver- 
Snderungen im Dispersit&tsgrad der Globuline eine Rolle 
spielen, daB dabei vielmehr Bakterienleibessub- 
stanzen,wahrscheinlich lipoiderNatur,im Serum 
in L5sung gehen, die fflr die Aenderung der 
Serumqualit&t ebenfalls von Belang sind. DaB da¬ 
bei das Serum mit steigender Verdflnnung in st&rkerem Grad 
eine Umwandlung im Sinne der positiven Reaktion bzw. der 
Eigenhemmung erffihrt, wflrde sich analog den Erfahrungen 
mit Organextrakten, Lipoiden usw. derart erkl&ren, daB das 
Serum die antikomplement&re Wirkung dieser Substanzen auf- 
zuheben vermag, daB also umgekehrt mit steigender Ver- 
dunnung des Serums die antikomplement&re Wirkung immer 
mehr zum Vorschein kommen muB, so daB sich die Divergenz, 
die sich bei den Erfahrungen mit der Bakteriensuspension 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Experimen telle Untersuchungen iiber das Wesen der Wa.R. 247 


hinsichtlich der Bedeutung der Konzentration des Serums er- 
gab, in ungezwungener Weise erkl&ren lieBe. 

Wie dem aber auch sei, so bediirfen jedenfalls diese Ver- 
h&ltnisse einer weiteren Untersuchung, die sich insbesondere 
auf den Uebergang von lipoiden Bakterienleibessubstanzen in 
das Serum und eine dadurch bedingte Aenderung der Serum- 
qualitflt erstrecken muB, Fragen, auf die meine Versuche noch 
keine prinzipielle Entscheidung erlauben, da sie ja zun&chst 
lediglich der Untersuchung globulinverflndernder Einflflsse und 
cforen Bedeutung fflr dasEntstehen einer positiven Wasser- 
mannschen Reaktion im normalen Serum galten. 

m. Ueber die Umwandlung negativer Sera (lurch Inulin- 

suspensionen. 

(Zngleich ein Beltrag ttber die Bedeutung des physikulisehen Znstandes 
des dte Umwandlung des Serums bedlngenden Agens.) 

Um den EinfluB, den die Behandlung normaler Sera mit 
Suspensionen von Bakterien, Kaolin, Starke, Agar usw. auf 
die Aenderung der Reaktionsweise des menschlichen Blut- 
serums ausflbt, mit Sicherheit auf die physikalische (globulin- 
ver&ndernde) Wirkung der Suspensionen zurfickffihren zu 
konnen, erschien es notwendig, zur Behandlung der normalen 
Sera auBer den erw&hnten Substanzen noch andere Agentien 
heranzuziehen. Man konnte bei dem vorliegenden experi- 
mentellen Tatsachenmaterial ja immerhin annehmen, daB bei 
Digestion der von Hirschfeld und Klinger benutzen an- 
organischen und organischen Suspensionen Teile der ange- 
wandten Substanzen im Serum in Losung gingen, die fflr die 
Aenderung der Reaktionsweise der Sera von Bedeutung waren. 
Wenn aber andererseits lediglich die Suspensionsnatur der 
angewandten Substanzen bzw. ihre physikalisch-chemische 
Eigenart fflr den Umschlag der Reaktion der Sera von 
wesentlicher Bedeutung war, so muBte man erwarten, daB bei 
der Behandlung der Seren mit der gleichen Substanz, jedoch 
in verschiedenem physikalischen Zustand, lediglich die Sus¬ 
pension, nicht aber die Losung dieser Substanzen die Aende¬ 
rung der Reaktionsweise des Serums bedingen wfirde. Es 
war also fflr die experimentelle Klflrung der Wirkungsart der 

17* 
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angewandten Suspensionskolloide von Wichtigkeit, vor allem 
Substanzen heranzuziehen, die sich ohne erhebliche chemische 
Eingriffe in einen differenten physikalischen Zustand, sei es 
als Suspension, sei es als Lfisung, bringen lieCen. 

Zu diesen Versuchen diente das Polysacharid Inulin, 
das in meinen Versuchen 1 ) fiber die Bedeutung des physi¬ 
kalischen Zustandes ffir die Anaphylatoxinbildung sowie fur 
die antikomplementfire Wirkung bereits mit Erfolg verwandt 
worden war. 

Als Inulinpraparat zog ich wieder das „Inulin-Kahlbkum“ 
heran, das im kalten Wasser fast unlbslich ist, sich beim Erwarmen aber 
ohne Verkleiflterung lost. Im allgemeinen diente als Ausgangsmaterial 
eine 10-proz. homogene, keine Klumpen mehr enthaltende Suspension, die 
durch sorgfaltigstes Verreiben des Inulinpulvers mit physiologischer Koch- 
salzlosung in einer Reibschale hergestellt wurde. Durch 2—5 Minuten 
langes Erwarmen im Wasserbad von 70° unter gleichzeitigem ofteren Um- 
schutteln liefl sich diese Suspension in eine klare Losung iiberfuhren. 

Um den Einflufi des Inulins auf den Umschlag der negativen Reak- 
tion der Sera zu demonstrieren, wurden verschiedene Mengen der Inulin- 
suspension bzw. der Inulinlosung mit je 0,5 ccm aktiven normalen Menschen- 
serum mehrere Stunden digeriert Hierauf wurden die Gemische zentri- 
fugiert, um das suspendierte Inulin zu entfernen. Ein Zentrifugieren der 
mit der Inulinlosung digerierten Menschensera erwies sich als uberfiiissig, 
da bei der Digestion der Sera mit der Inulinlosung kein Niederschlag 
resultierte. Hierauf wurden die Sera durch Zusatz von physiologischer 
Kochsalzlosung auf 10-fache Serumverdiinnung gebracht, und die Wasser- 
mannsche Reaktion in der iiblichen Weise angestellt. 

Die Einwirkung des Inulins in Suspension und L6sung 
auf das norinale Menschenserum demonstriert das folgende 
Versuchsbeispiel. 

Je 0,5 ccm aktiven normalen Menschenserums werden mit 

A. absteigenden Mengen (0,5—0,25—0,1—0,05—0,025—0,01 ccm) einer 
10-proz. Inulins us pens ion (Volumeu 0,5), 

B. absteigenden Mengen (0,5—0,25—0,1—0,05—0,025—0,01 ccm) einer 
10-proz. Inulinlosung (Volumen 0,5), 

C. physiologischer Kochsalzlosung (Volumen 0,5) 
gemischt und 24 Stunden ira Brutschrank digeriert. 

Hierauf werden die Gemische der Reihe A zentrifugiert, und die Ab- 
giisse sowie die Gemische der Reihen B und C durch entsprechenden Zu¬ 
satz von physiologischer Kochsalzlosung auf 10-fache Serumverdiinnung 
gebracht 


1) E. Nathan, 1. c.; H. Sachs und E. Nathan, 1. c. 
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Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in deriibUchen Weise 
a ngestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XVI. 


Tabelle XVI. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 


Vorbehandlung mit 


Mengen 
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Wie Teil A der Tabelle zeigt, sind die mit der Inu- 
linsuspension behandelten Serumproben wasser- 
mannpositiv geworden, wfthrend, wie sich aus 
Teil B der Tabelle ergibt, die mit der Inulin- 
losung behandelten Serumproben entweder 
keinen oder nur eine ganz geringe Andeutung 
eines Umschlags ihrer Reaktion erfahren haben 1 ). 

Gegenflber den mitgeteilten Versuchen war aber ein Ein- 
wand mdglich. Man kdnnte n&mlich noch daran denken, daB 
zwar die L5sung des Inulins ebenso wie die Suspension die 
zur Aendernng der Reaktionsweise der Sera geeignete Be- 
schaffenheit besitzen, daB aber deren experimenteller Nach- 
weis nicht gelingt, weil andersartige, mit der Losung des 
Inulins in Aktion tretende Faktoren entweder den Umschlag 
der Reaktion der Sera in positivem Sinne selbst oder dessen 


1) Dafl auf dieses Ergebnis die Inulinsuspension und die Inulin- 
losung an sich ohne Einflufi sind, ergaben besondere Kontrollversuche, in 
denen statt des Serums Kochsalzlosung mit der Inulinsuspension und der 
Inulinldsung behandelt wurde, ohne dabei hemmende Funktionen an- 
zuuehmen. 
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Nachweis erschweren Oder verhindern. Diese Moglichkeit war 
dadurch auszuschlieBen, daB das mit Inulinlosung digerierte 
normale Menschenserum bei nachfolgender Behan dlung mit 
der Inulinsuspension ohne weiteres eine Aenderung seiner 
Reaktionsweise erfuhr, d. h. wassermannpositiv wurde, wie es 
das folgende Versuchsbeispiel zeigt: 

Je 0,5 ccm aktives norm ales Menschenserum werden in zwei parallelen 
Versuchshalften A und B mit absteigenden Mengen einer 10-proz. Inulin- 
losung (0,35—0,25—0,1—0 ccm im Vol. 0,35 ccm) 12 Stunden im Brut- 
schrank digeriert. 

Hierauf erfolgt in den Rohrchen der Versuchshalfte A Zusatz von 
je 0,5 ccm einer 10-proz. Inulinsuspension, in den Rdhrchen der Yersuchs- 
halfte B Zusatz von je 0,5 ccm physiologischer Kochsalzldsung. 

Nach 12-stiindiger Digestion der Gemische im Eisschrank werden die 
Rohrchen der Versuchshalfte A zentrifugiert, und die Abgiisse sowie die 
Serumproben der Versuchshalfte B durch enteprechenden Zusatz von 
physiologischer Kochsalzldsung auf 10-fache Serumverdiinnung gebracht. 

Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in der ublichen Weise 
angestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XVII. 

Tabelle XVII. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum 
nach Vorbehandlung mit 


Menge 
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Wie der Versuch zeigt, hat in der Versuchshalfte A der 
Tabelle der Kontakt der Inulinsuspension mit dem mit ver- 
schiedenen Mengen der Inulinlosnng bzw. mit Kochsalzldsung 
vorbehandelten Menschenserum ohne weiteres das Menschen¬ 
serum derart verandert, daB es nunmehr eine positive 
Wassermannsche Reaktion gibt, w&hrend die nur mit 
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Inulinldsung behandelten Sera wassermannnegativ geblieben 
sind. Es ergibt sich also aus dem mitgeteilten Versuch, (laB 
durch die Ueberffihrung des Inulins aus dem 
Suspensions- inden Ldsungszustand nicht etwa 
andersartige, mit der Lbsung des Inulins in 
Aktion tretende Faktoren interferieren, die den 
Umschlag der Reaktion der Sera Oder dessen 
Nachweis zu verhindern Oder zu erschweren ver- 
mbgen. 

Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich also mit 
Notwendigkeit, daft der Umschlag der Reaktion der normalen 
Menschensera unter dem Einfluft der Inulinbehandlung nicht 
durch in Ldsung gehende Bestandteile des Inulins vdrursacht 
sein kann. Denn dann hfitten ja gerade die mit der Inulin- 
ldsung yorbehandelten Serumproben einen Umschlag ihrer 
Reaktion erkennen lassen mils sen, was aber nicht der Fall 
war. Wie die mitgeteilten Versuche zeigen, vermochte im 
Gegenteil nur die Inulinsuspension die negativen Sera wasser- 
mannpositiv zu machen, d. h. die zum Auftreten einer posi- 
tiven Wassermannschen Reaktion geeignete Alteration der 
Globuline durch physikalische Zustands&nderung des Serums 
zu vermitteln. Es dokumentiert sich also hier die 
Aenderung der Reaktionsweise der Sera unter 
dem Einfluft des Inulins in augenscheinlich ein- 
wandfreier Weise als eine reine Funktion des 
physikalischen Zustandes, in dem sich das zur Be- 
handlung desSerums dienende Substrat befindet. 
Diese Ergebnisse entsprechen vollig den Erfahrungen, zu denen 
schon meine Untersuchungen fiber Anaphylatoxinbildung und 
antikomplementfire Wirkung unter Verwendung von Inulinsus- 
pensionen und Inulinlbsungen geffihrt haben. Wie bei diesen 
Vorg&ngen, so erweist sich auch bei den hier mitgeteilten Ver¬ 
suchen fiber den Umschlag der negativen Reaktion normaler 
Sera lediglich die Inulinsuspension als biologisch aktiv, indem 
sie allein kraft ihres physikalischen Zustandes zu der ffir den 
Umschlag der Reaktionsweise der Sera maftgebenden Aende¬ 
rung im physikalischen Verhalten der Globuline zu ffihren 
vermag, und es ist von theoretischem Interesse, 
daft sich diese physikalische Aenderung der 
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Serumbeschaffenheit unter demEinfluB der Inu- 
linsuspension je nach der Versuchsanordnnng 
als Giftigwerden des Serums, als Aufhebung der 
Komplementfunktion oder als positive Wasser- 
mannsche Eeaktion zeigt. Es dokumentiert sich also 
unter dem EinfluB des Inulins in Suspension und Lfisung bei 
meinen Versuchen fiber die Anaphylatoxinbildung, antikomple- 
ment&re Wirkung und Positivwerden der Sera in sinnf&lliger 
und experimented eindeutiger Weise die Bed&utungder 
Zustandsfinderung der Serumglobuline, wie sie 
ffir die verschiedenen thermolabilen Serumfunk- 
tionen in reizvoller Weise neuerdings von 
Hirschfeld und Klinger und besonders von 
H. Sachs entwickelt worden ist. 

IV. Ueber die Bedeutnng der Senunbesohafibnheit ffir die 
Umwandelbarkeit der Beaktion. 

In den vorhergehenden Abschnitten war bereits mehrfach 
darauf hingewiesen worden, daB sich ffir die Mfiglichkeit, 
menschliches Blutserum durch willkflrlich erzeugte Globulin- 
verftnderung so umzuwandeln, daB es eine positive W a s s e r - 
mannsche Reaktion ergibt, durchaus nicht einheitliche Regeln 
feststellen lassen, die das Experiment in dem gewollten Sinne 
ohne weiteres auszuffihren erlauben. Es zeigte sich vielmehr, 
daB erhebliche individuelle Schwankungen in der Eignung 
verschiedenartiger Sera bestehen, so zwar, daB bei manchen 
Serumproben derselbe Eingriff, der bei anderen Sera ohne 
weiteres zu einer positiven Wassermannschen Reaktion 
ffihrt, unter den gleichen Versuchsbedingungen versagte. Auch 
in dieser Hinsicht darf man eine Analogic zu dem Verhalten 
verschiedener Meerschweinchensera in bezug auf die Inakti- 
vierbarkeit des Komplements im salzarmen Medium erblicken, 
wie denn nach den Ausffihrungen der vorhergehenden Ab- 
schnitte zwischen den beiden Erscheinungsformen der Ver- 
finderung biologischer Serum qualitfiten ein weitgehender 
Parallelismus besteht. Nach alledem konnte man erwarten, 
daB es auch in unserem Falle gelingen wfirde, bei solchen 
Sera, die sich ffir die Umwandlung im Sinne der positiven 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Experimen telle Untersuchungen iiber das Wesen der Wa.R. 253 

Wassermannschen Reaktion gat eignen, darch solche 
experimentellen Eingriffe, die nach den bis- 
herigen Erfahrangen, wie wir heute sagen, zu 
einer Stabilisierung der Serumkolloide ftihren, 
gewissermafien die Modellierffthigkeitdes Serums 
aufzuheben, d. h. es seiner Ffihigkeit, durch 
globulinverftndernde Einflflsse wassermann- 
positiv zu werden, zu berauben. 

Es entspricht dieser Annahme, wenn bereits Hirsch- 
feld und Klinger zeigen konnten, daB Inaktivieren des 
Serums bis zu einem gewissen Grade das Auftreten einer 
positiven Wassermannschen Reaktion zu verhindern ver- 
mag, eine Tatsache, die ich best&tigen und vor allem dahin 
erweitern kann, daB im allgemeinen schon geringffigigere 
thermische Einflfisse, wie Erhitzen des Serums auf 50°, die 
Serumbeschaifenheit derart zu verfindern vermogen, daB das 
Serum durch Behandeln mit Inulin, Bakterien und im salz- 
freien Medium keine positive Wassermannsche Reaktion 
mehr gewinnt. Einen derartigen Versuch zeigt das nSchste 
Versuchsbeispiel. 

Je 0,5 ccm aktives norm&les Men schen serum werden in zwei parallelen 
Versuchshalften A und B auf verschiedene Temperaturen derart er- 
warmt, dafl 


1) je 1 Probe aktiv bleibt, 


2) 

a 1 


v. 

Stunde auf 20° 

3) 

„ 1 


V, 

f> 

„ 450 

4) 

„ 1 


V* 

yy 

„ 50° 

5) 

» 1 


7, 

yy 

52° 

6) „ 1 

erhitzt wird. 


1 

* 

yy 

„ 55° 


Hierauf werden den Serumproben der Versuchshalfte A je 0,5 ccm einer 
10-proz. Inulihsuspension, den Serumproben der Versuchshalfte B je 0,5 ccm 
phyBiologischer Kochsalzlosung zugesetzt. 

Nach 24-stundiger Digestion der Gemische im Eisschrank werden 
die Bohrchen der Versuchshalfte A zentrifugiert, und die Abgiisse sowie 
die Serumproben der Versuchshalfte B durch entsprechenden Zusatz 
von physiologiBcher Kochsalzlosung auf 10-fache Serumverdiinnung ge- 
bracht. 

Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in der iiblichen Weise 
angestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XVIII. 
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Tabelle XVIII. 




Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach der 

Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

A. Inulin-Suspension 

B. physiologischer Kochsalzlosung 

Extraktes 


und nach vorangehender 


und nach vorangehender 


1 . 1 


Erwarmung auf 


1 . 


Erwarmung auf 



aktiv 

2. 

3. 1 

4. 

i 5. 

6. 

aktiv 

2. 1 

3. I 

4. 

5. i 

6. 

ccm 


7,-20° 

7| K 45° 

V, h 50°; 

7, h 52° 

7, h 55 0 


7, b 20°| 

7t h 45°| 

7, b 50° 

7, b 52 0 

7,-55® 

V. 0,25 
0,15 

8j»ch 

Sgch 

Sgch 1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

8p 

w 

w — m 

k 

k 

k 

■ k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 





1 





! 

| 

1 

i 


Serum- 







1 



i 

1 

- 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

i k 

k 

k 

k 

k 

k 

' k 

k 


Wie Teil A des Versuches zeigt, blie ben die auf 50°, 
52° und 55° erhitzten Serumproben wassermann- 
negativ, w&hrend die aktive sowie die auf 20° 
und 45° erhitzten Serumproben unter dem Ein- 
flufi der Inulinsuspension eine deutliche Aende- 
rung ihrer Reaktionsweise in positivem Sinn 
erkennen lassen. DaB es sich dabei nicht etwa um eine 
positive Reaktion des aktiven oder nicht genfigend inaktivierten 
Serums handelt, zeigt Teil B der Tabelle, in der die ent- 
sprechenden Serumproben, nur ohne folgende Inulinbehand- 
lung, einwandfrei negativ reagierten. 

DaB die Verh&ltnisse bei Verwendung des salzarmen 
Mediums als Mittel, eine positive Wassermannsche Reaktion 
zu erzeugen, prinzipiell vQllig gleichartig liegeu, zeigt das 
nSchste Versuchsbeispiel. 

Je 0,5 ccm aktires normaies Menschenserum werden in zwei paralleien 
Versuchsreihen A und B auf verschiedene Temperaturen derart erwkrmt, dafl 


1) je eine Probe aktiv bleibt, 


2) „ „ 

„ 7, Stunde auf 20° 

3) »» „ 

»» V 2 » yy 

45° 

4) „ „ 

1 / 

n /? n 

50° 

5) ,, ,, 

yy /? yy u 

52° 

6) ,, „ 

1 / 

yy 1 2 yy » 

55° 

erhitzt wird. 




Hierauf erfolgt bei den Serumproben der Reihe A ,Zusatz von je 
8,6 ccm Aqua destillata, bei den Serumproben der Reihe B Zusatz von je 
8,6 ccm phvsiologischer Kochsalzlosung. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Experimen telle Untersuchungen iiber das Wesen der Wa.R. 255 

Nach 24-stiindiger Digestion im Eisschrank werden die Serumproben 
der Reihe A isotonisch gemacht, und alle Serumproben durch entsprechen- 
den Zuaatz von physiologischer Kochsalzlosung derart verdiinnt, dafi eine 
20-fache Serum verdunnung resultiert. 

Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in der ublichen Weise 
angestellt. 

Das Eesultat zeigt die Tabelle XIX. 

Tabelle XIX. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
_Vorbehandlung mit_ 


Menge 

des 

Extraktes 


A. 

Aqua destillata 


B. phsiologischer Kochsalzlosung 

1 . 

1 und nach vorangehender | 

Erwarmung auf 1 

1 . 

und nach vorangehender 
Erwarmung auf 

ccm 

aktiv 

2 . 

l / 1 h 20° 

3. 

7, h 45" 

4. 

7/50° 

1 5. | 6. 

|7, b 52°|7 t b 55° 

aktiv 

2. | 3. 

V. h 20” v 45° 

4. 

7, h 50° 

5. 

7, k 52® 

6. 

7, k 55 0 

7. 0^5 

8p 

Sp 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

Sp 

Sp 

W 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

Sp 

w 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

| 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

i 

k 

k 1 

kontrolle 

k 

k ' 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie der Versuch zeigt, verhiitet auch bei der Be- 
handlung des Serums mit destilliertem Wasser 
die vorangehende Erw&rmung des Serums auf 
50° den Umschlag der negativen Reaktion in die 
positive. 

Die Verbaltnisse lagen prinzipiell analog, wenn statt des 
destillierten Wassers zur Umwandlung der Reaktion 7»oo 
Nortiialsalzs&ure-Wasser verwandt wurde, wie es das folgende 
Versuchsbeispiel demonstriert. 

Je 0,5 ccm aktives normales Menschenserum werden in zwei parallelen 
Versuchsreihen A und B auf verschiedene Temperaturen derart erwarmt, dad 

1) je eine Probe aktiv bleibt, 

2) „ „ „ l /, Stunde auf 20° 

3) „ „ „ V, „ 45° 

4) „ „ „ 7a » 50“ 

®) » » »> V? ?» i> 55” 

erhitzt wird. 

Hierauf erfolgt bei den Serumproben der Reihe A Zusatz von je 
4,0 ccm 7,00 Salzsaure-Wasser, bei den Serumproben der Reihe B Zusatz 
von je 4,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung. 
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Nach 24-stiindiger Digestion im Brutschrank werden die Serum* 
proben der Beihe A unter gleichzeitiger Herstellung der Isotonie neutra- 
lisiert, und bei alien Sera durch entsprechenden Zusatz von physiologischer 
Kochsalzlosung 10-fache Serumverdiinnungen hergestellt. 

Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in der ublichen Weise 
angestellt. 

Das Besultat zeigt die Tabelle XX. 


Tabelle XX. 


Wassermannsche Beaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 


Menge 

des 


A. Salzsaure-Wasser 

j 

! B. ] 

physiolog. Kochsalzlosung 

Extraktee 


und nach rorangehender 

1 

und nach rorangehender 


1 . 

Erwarmung auf 

1. 

Erwfirmung auf 


aktir 

2 . 

3. 

4. 

1 5. 

aktiv 

2 . 

3. 

4. 

5. 

com 


7 t ‘20 # 

*/ t fc 45° 

7 a h 50 0 

7, k 55 # 


7 * h 20° 

7 t h 45° 

7 t h 50° 

V, k 55° 

7, 0.25 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

Sp 

Sp 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

w 

w 

w 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

! k 

k 

k 

k 

doppelte 







i 




Serum- 

i 










kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Tabelle zeigt, verhtitete die Erw&rmung 
des Serums auf 50° den Umschlag der negativen 
Reaktion in die positive unter dem Einf'luB des 
Salzs&ure-Wassers. Dabei mbchte ich aber besonders 
erw&hnen, daB bei Wiederholung der Versuche mit dem salz- 
armen Medium der Einflufi der vorangehenden thermischen 
Einwirkung auf das Serum zwar qualitativ immer zutage 
trat, daB sich aber Temperaturdifferenzen insofern ergaben, 
als bei manchen Sera einerseits schon geringere thermische 
Einwirkungen, n&mlich Erwfirmung auf 45°, ausreichen konnten, 
urn den Umschlag der Reaktion zu verhfiten, und als anderer- 
seits bei manchen Sera erst die Einwirkung einer Temperatur 
von 55° zu einer Stabilisierung des Serums zu fUhren ver- 
mochtel 

Nicht ganz so eindeutig verliefen, wenigstens unter den 
gew&hlten Versuchsbedingungen, die Versuche mit Bakterien- 
aufschwemmungen. DaB allerdings bei einer Mehrzahl von 
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Sera die Verh&ltnisse prinzipiell denjenigen bei Verwendung 
von Inulin8Uspensionen und des salzarmen Mediums ent- 
sprechen, zeigt das nfichste Versuchsbeispiel. 

Je 0,5 ccm aktives norm ales Menschenserum werden in zwei parallelen 
Vereuchsreihen A und B auf verschiedene Temperaturen derart erwarmt, daB 
1 ) je eine Probe aktiv bleibt, 


2) „ 

>1 

yy 

V, 

Stunde auf 20° 

3) „ 

jy 

yy 

V, 

yy 

„ 45» 

4) „ 


yy 

V, 

yy 

„ 50° 

•5) „ 

» 

yy 

1/ 

It 

yy 

„ 55° 

erhitzt wird. 







Hierauf werden den Rohrchen der Reihe A je 0,5 ccm einer Auf- 
schwemmung von Bacillus prodigioeus, den Rdhrchen der Reihe B je 
0,5 ccm physiologische EochsalzlOsung zugesetzt. 

Nach 24-stdndiger Digestion der Gcmische im Eisschrank werden die 
Rdhrchen der Reihe A zentrifugiert, und die Abgusse sowie die Serum- 
proben der Reihe B durch entsprechenden Zusatz von physiologischer 
EochsalzlOsung auf 10-fache Serumverdunnung gebracht. 

Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in der iiblichen Weise 
angestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XXI. 


Tabelle XXL 



Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 

Menge 

des 

' A. Prodigiosus-Aufschwemmung 

B. physiolog. KochsalzlosuDg 

Extraktes 


und nach vorangehender 


und nach vorangehender 


1. 

Erwarmung auf 

i. 

Erwarmung auf 


aktiv 

2. 

3. 

1 4. 

5. 

aktiv 

2 . 

1 3. 

4 - 

5. 

ccm 


V a h 20° 

7, h 45° 

V, h 50° 

'/i h 55° 

i 

v 20° 

| l /» h 45 0 

7, b 50 # 

7 } b 55° 

Ve 0 j25 

0 

0 

0 

st 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

0 

0 

0 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

0 

Spch 

Spch 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

k 

Ik 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 











Serum- 





1 






kontrolle 

k 

k * 

k ! 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie Teil A der Tabelle zeigt, sind die aktive so¬ 
wie die auf 20° und 45° erhitzten Serumproben 
unter dem EinfluB der Behandlung mit der Pro- 
digiosusaufschwemm ung wassermannpositiv ge- 
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worden, w&hrend die starker erhitzten Serum* 
proben keinen Um schlag ihrer negativen Reaktion 
in eine positive erfahren haben. DaB es sich dabei 
um ein einwandfrei negatives Serum handelt, zeigt Teil B der 
Tabelle. 

In anderen Versuchen blieb die thermische Vorbehand- 
lung des Serums jedoch gegeniiber der Bakteriensuspension 
nur von geringerem oder ohne EinfluB, wie die n&chsten Ver- 
suchsbeispiele demonstrieren. 

Vorbehandlung der Sera'wie im vorangehenden Versuch. 

Tabelle XXII. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

A. Prodigiosus-Aufc 

schwemmung 

i B. ! 

jhvsiolog. Kochsalzlosung 

Extraktes 

i. 

und nach vorangehender 
Erwarmung aaf 

1 

: 1 . 

| und nach vorangehender 
t Erwarmung auf 

ccm 

aktiv 

2. ■ 
V/20® 1 

3. 

'/ s k 45« 

4. 

■//SO 01 /, 

5. 

h 55° 

aktiv 

t 2 . 1 
7/20°, 

3. 

7/45° 

0 _ 

1 5. 

7/550 

7. 0.25 

0 

o ! 

0 

Spch 1 

w 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

0 1 

0 : 

0 


st 

k 

k 

k 

k ! 

k 

0,1 

0 ! 

0 

0 

w ! 

fk 

k 

k 

k 1 

k ! 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k i 

1 

1 

k 

k 1 

1 

k 

k 

k ! 

1 

k 

! 1 

1 

1 k 

! 

k 

krontolle 

k 

i k | 

k 

k 1 

k 

k 

k 

k 1 

k 

k 


Tabelle XXIII. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

A. Prodigiosus-Aufschwemmung 

D 

B. 1 

)hysiolog. Kochsalzlosung 

Extraktes 

und nach vorangehender 
l i Erwarmung auf 

1 . 

und nach vorangehender 
Erwarmung auf 

ccm 

atti v 2. I 3. 4. 1 5. 

7 / 20 °; 7 /45° 7/50°; 7 /55® 

aktiv 

2 . 

7 / 20 ° 

3. 4. 

7/45° 7/50° 

5. 

7/55® 

7. 0,25 

0 0 | 0 0 0 

k 

k 

k k 

k 

0,15 

0 : 0)0 0 0 

k 

k 

k k 

k 

0,1 

0 0,0 0 Spch 

k 

k 

k k 

k 

0 

k k k k k 

k 

k 

k k 

k 

doppelte 






iberum- 

i 



! 


kontrolle 

k k 1 k k k 

k i 

k 

! k k 

k 
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Tabelle XXIV. 


WassermanDsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

A. Prodigiosus-Aufschwemmung 

1 B. ] 

physiolog. Kochsalzlosung 

Extraktes 

! 

und nach vorangehender 

1 

1 

und nach vorangehender 


1 . 

Erwarmung auf 

1 . 

Erwarmung auf 

ccm 

aktiv 

2 . 

‘/ t >20° 

I 3- 1 

|V, h 45° 

4. 

, / t h 50° 

1 5 - 
j'/j h 55° 

aktiv 

2 . ! 
, / t h 20° 

1 3. 

7» h 45° 

4. 

V, h 50 # 

5. 

V. 0,25 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

0 

0 ! 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

0 

o ! 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

Sp 

Sp i 

w 

I 

w 

w 

k 

k 

k 

k 

k 

kontroile 

Sp 

Sp 

Sp 1 

Sp 

w 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Tabellen zeigen, erwies sich die voran- 
gehende thermische Einwirkung auf das Serum 
hiusichtlich der Bakterienwirkung entweder von 
geringem oder ohne EinfluB. Wfihrend, wie die 
Tabelle XXIIzeigt, der vorangehende W&rmeeingriff bei diesem 
Versuch noch von deutlicher Einwirkung auf das Serum ist, 
wenn es auch zu keiner vfilligen Resistenz des Serums kam, 
sind in den folgenden Versuchen, wie sich aus den Tabellen 
XXIII und XXIV ergibt, sowohl die aktiven wie die inaktivierten 
Serumproben unter dem EinfluB der Bakteriensuspension 
wassermannpositiv bzw. eigenhemmend geworden. Wenn man 
die Ausfflhrungen berficksichtigt, die ich im Abschnitt II fiber 
den EinfluB der Bakteriensuspension auf das Serum gemacht 
habe, und die die Mfiglichkeit betrafen, daB bei der Bakterien- 
wirkung auBer dem globulinverfindernden EinfluB 
auch noch eine Einwirkung lipoider Bakterien- 
produkte auf das Serum interferierte 1 ), so wflrde 
diese Anschauung mit den hier erwfihnten Beobachtungen in 
gutem Einklang stehen. Denn wenn das Serum auch durch den 
thermischen EingrifF gegenfiber der globulinfSllenden Wirkung 
der Bakterien resistent geworden war, so konnte sich diese Re¬ 
sistenz nicht auf den gleichzeitig interferierenden EinfluB der 
antikomplement&r wirkenden Lipoide erstrecken, so daB die Dif- 
ferenz, die hinsichtlich der thermischen Beeinflussung des Serums 
gegenfiber dem Inulin und dem salzarmen Medium einerseits, 

1 ) Ueber die Ergebnisse dieeer Versuche wird in einer zweiten Mit- 
teilung berichtet werden. 
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der Bakterienwirkung andererseits besteht, auf Grand dieser 
Anschauung dem Verst&ndnis ohne weiteres zng&ngig ist 1 ). 

Wie die mitgeteilten Versuche zeigen, ge- 
lingt es also, in Uebereinstimmung mit den An- 
gaben von Hirschfeld und Klinger das Seram 
durch Erhitzen auf 50° derart zu ver&ndern, 
daft es unter dem Einflufi globulinverfindernder 
Mittel keine experi m en tell erzeugbare positive 
Wassermannsche Reaktion mehr gevinnt. Es 
handelt sich hier also urn die gleichen Eingriffe, 
die, wie Sachs und Teruuchi in ibren Unter- 
suchungen gezeigt haben, die Inaktivierbarkeit 
des Meerschweinchenkomplements im salzarmen 
Medium aufzuheben vermogen. 

Bei dieser Analogie, die zwischen den verschiedenen thermo- 
labilen Serumfunktionen hinsichtlich der vermittelnden Rolle der 
Globulinwirkung besteht, war es nun zu erwarten, dafi es auch 
noch auf andere Weise gelingen wflrde, die Serumbeschaifenheit 
derart zu ver&ndern, dafi eine experimentelle Erzeugung einer 
positiven Wassermannschen Reaktion nicht mehr mOglich ist. 
Wie namlich die Untersuchungen von Ritz und Sachs sowie 
von Nathan gezeigt haben, gelingt es bei den verschiedenen 
Formen der Komplementinaktivierung, die indirekt, d. h. in- 
folge einer Zustands£nderung der Serumglobuline bedingt sind, 
die Inaktivierbarkeit des Meerschweinchenkomplements durch 
gewisse Eingriffe aufzuheben. Es geniigt dazu, das Serum einer 
kurzdauernden Einwirkung von Salzsaure oder Natronlauge zu 
unterziehen, um die Inaktivierbarkeit des Komplements durch 
Bakterien (Ritz und Sachs) sowie durch Cobragift und im 
salzarmen Medium (Nathan) vollig aufzuheben. Die gleiche 
Ver&nderung der Serumglobuline also, die in den Versuchen 
von Sachs und Teruuchi iiber die Inaktivierung des 
Komplements im salzarmen Medium das ErwSrmen des Serums 
herbeifiihrte, vermochte bei diesen Versuchen die Einwirkung 
der Salzsaure und der Natronlauge auf das Serum zu vermitteln. 

. Es erschien nun von nicht geringem Interesse, zu unter- 
suchen, ob auch die Einwirkung der Salzsaure und Natron- 

1 ) In dieseni Sinn spricht auch, dafi bei den zuletzt mitgeteilten Ver¬ 
suchen (Tabelle XXII— XXI V) ein anderer Prodigiosusstamm zur Ver- 
weodung kam als bei dem ersten Versuch (Tabelle XXI). 
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lauge die Serumbeschaffenheit derart zn ver&ndern vermochte, 
daft das Serum der Erzeugung einer positiven Wasser- 
mannschen Reaktion nicht mehr zug&cgig war. DaB dem 
tats&chlich so ist, zeigt das nUchste Versuchsbeispiel. 

Je 0,5 ccm normalen aktiven Menschen serums werden in zwei par- 
allelen Versuchshalften A und B mit 

1) 0,5 ccm 1 / 6 N or m alsalzsaure, 

2) 0,5 „ »/i. 

3) 0,5 „ V t0 

4) 0,5 „ V.o 

5) 0,5 „ Vt Normalnatronlauge, 

6) 0,5 „ l /io » 

7) 0,5 „ */jo n 

8) 0,5 ,, 7so n 

9) 0,5 „ physiologischer Kocbsalzldsung 

1 Stunde lang im Brutschrank digeriert Sodann werden die Gemische 
mit den entsprechenden Mengen Natronlauge bzw. Salzsaure (Vol. 0,5 ccm) 
nentralisiert. 

Hierauf erfolgt in jedem R&hrchen 
der Versuchshalfte A Zusatz von je 0,5 ccm Prodigioeus-Auf- 
Bchwemmung, 

der Versuchshalfte B Zusatz 70n je 0,5 ccm physiologischer Koch* 
salzloeung. 

Nach 3-stiindigem Aufenthalt der Gemische im Eisschrank werden die 
Serumproben der Beihe A zentrifugiert, und die Abgiisse sowie die Serum- 
pro ben der Versuchshalfte B durch Zusatz entsprechender Mengen phyBio- 
logischer Kochsalzlosung auf 10-fache Serumverdunnung gebracht. 

Sodann wird die Wassermannsche Reaktion in deriiblichen Weise 
angestellt. 

Das Besultat zeigt die Tabelle XXV. 

TabeUe XXV. 

Versuchshalfte A. 


Menge 

des 

Extraktes 


ccm 


7e 0^5 
0,15 
0,1 
0 


doppelte 
: Serum- 
kontrolle 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschen serum nach 
Vorbehandlung mit einer Prodigiosus-Aufschwemmung und 


nach vorangehender Behandlung mit 


Normalsalzsaure in der 
Verdiinnung 

Normal natron lauge 
Verdiinnung 

in der 

9) 

1) v* 

2) 7io 

3) 7,„ 

4)7 M 

5) 7. 

6) V., 

7) 7* [8)V.o 


k 

k 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Ik 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

m 

k 
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Versuchshalfte B. 


Washermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandiung mit physiologischer EochsalzlOsung und 


Menge 

des 


nach vorangehender Behandlung mit 


Extr&ktes 

Nonnalsalzsaure in der 
Verdfinnung 

j Normalnatronlauge 
Verdiinnung 

in der 

9) 

NaCl 

ccm 

l) 7. 

2) 7,. 

3) 7,. 

4) 7so 

3) 7s 

i 6) 7,o 

7) 7,. 

8) 7 m 

7. 0,25 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Versuchshalfte A der Tabelle zeigt, hat die 
Vorbehandiung des Menschenserums sowohl mit 
SalzsSure als auch mit Natronlauge dazu geftthrt, 
dasAuftreten einerpositiven Reaktion des Serums 
unter dem EinfluB der Bakterienbehandlung zu 
verhindern. Dazu geniigte die Einwirkung von Vs und Via 
Normalsalzs&ure und Natronlauge, wfihrend geringere Mengen 
der Salzs&ure und Natronlauge keinen EinfluB auf die Aende- 
rung der Reaktionsweise des Serums mehr erkennen lassen* 
DaB es sich dabei urn ein auch im aktiven Zustand einwandfrei 
negatives Serum handelt, zeigt die Versuchshalfte B der Tabelle, 
in der das Menschenserum anstatt mit der Prodigiosus-Auf- 
schwemmung mit Kochsalzlbsung gemischt worden war. 

Wahrend in den mitgeteilten Versuchen die SalzsBure und 
die Natronlauge sich in gleicher Weise wirksam erwiesen, er- 
gab sich in anderen Versuchen ein starkerer EinfluB der 
Salzsaure. Doch war das Versuchsresultat nicht in alien 
Versuchen in einwandfreier Weise festzustellen, da die Vor¬ 
behandiung des Menschenserums mit Natronlauge, wie in der 
Einleitung bereits erwahnt, in manchen Fallen dazu ffihrt, dem 
Serum entweder eine schwach positive Wassermannsche 
Reaktion oder sogar eigenhemmende Funktionen zu verleihen. 

DaB die Vorbehandiung des Menschenserums mit Salz¬ 
saure und Natronlauge das Serum auch der Einwirkung des 
salzfreien Mediums hinsichtlich eines Umschlags der Reaktion 
zu entziehen vermag, zeigt das folgende Versuchsbeispiel, bei 
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dem nur, um das Serum mit Sicherheit positiv zu machen, 
nicht destilliertes Wasser, sondern 1 J S00 Normalsalzs&ure-Wasser 
zur Verwendung kam. 

Je 0,5 ccm normales aktives Menschenserum werden in zwei parallelen 
Versuchshalften A und B mit 

1) 0,25 ccm */« Normalsalz6aure, 

2) 0,25 7,o 

3) 0,25 „ 7,o 

4) 0,25 „ 7 & o 

5) 0,25 ,, 7 6 Normalnatronlauge 

6) 0,25 „ 7,o >» 

7) 0,25 „ 7,o 

8) 0,25 „ 7 M 

9) 0,25 „ Aqua deet. 

1 Stunde in Brutschrank bei 37° digeriert. Sodann wird mit den ent- 
sprechenden Mengen Normalnatronlauge bzw. Normalsalzsaure (Vol. 0,25) 
neutralisiert. Dabei waren die Salzsaure- und Natronlaugeverdiinnungen 
der Versuchshalfte A in Aqua destillata, die der Versuchshalfte B in physio- 
logischer Kochsalzlosung hergestellt. 

Hierauf erfolgt in jedem Bohrchen der Versuchshalfte 

A. Zusatz von je 3,6 ccm l / ion HCl-Wasser, 

B. Zusatz von je 3,6 ccm physiolog. Kochsalzlosung. 

Nach 24-stiindiger Digestion im Brutschrank werden die Serumproben 
der Versuchshalfte A unter gleichzeitiger Herstellung der Isotonie neutra- 
lisiert, und alle Bbhrchen durch entsprechenden Zusatz von physiologischer 
Kochsalzlosung auf 10-fache Serumverdiinnung gebracht 

Hierauf erfolgt die Anstellung der Wassermannschen Reaktion 
in der ublichen Weise. 

Das Besultat zeigen die folgenden Tabellen XX VI A und B. 

Tabelle XXVI. 

Versuchshalfte A. 


Menge 

des 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 1 /, 00 Normalsalzsaure-Wasser und 


nach vorangehender Behan dlung mit 
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Versuchshalfte B. 


Menge 

des 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit physiologisqher Kochsalzlosung und 


nach rorangehender Behandlung mit 


Extraktes 

Normalsalzsaure in der 
Verdiinnung 

Normalnatronlauge 

Verdiinnung 

in der 

9) 

NaCl 

ccm 

1) 7. 

2) 7„ 

3) V* 

4) 7.o 

5) 7. 

6) 7,o 

7) 7,o 

8) 7.o 

7. 0,25 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

! k 

k 

k 

0,15 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1 k 

k 

k 

0,1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1 k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

1 

! 

k 

k 

k 

k 

k 

! 

k 

k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

! k 


Wie die Tabelle zeigt, ist nur bei den mit 1 / 10 , 
Vio und V50 Normalsalzsfiure und Normalnatron- 
lauge vorbehandelten Serumproben ein Um- 
schlag der negativen Reaktion in eine positive 
unter dem Einflufi des Salzs&urewassers ein* 
getreten, w&hrend die V orbehandlung mit l /s 
Normalsalzsfiure und Natronlauge das Serum 
vor dem Umschlag der negativen Reaktion in 
die positive zu schfltzen vermochte. 

Dabei mbchte ich noch besonders darauf hinweisen, daC, 
wie die Tabelle zeigt, nicht nur das Positivwerden des 
Serums, sondern auch das Entstehen von Eigen* 
hemmungen durcb die vorangehende Salzsfiure- und Natron* 
laugevorbehandlung des Serums verhfitet wird. Auch diese 
Beobachtungen sprechen ffir die prinzipielle Identitfit der 
positiven Wassermannschen Reaktion des aktiven Serums 
und der Eigenhemmung, wie es bereits vorher von uns bei 
den Untersuchungen fiber das Positiv- bzw. Eigenhemmend* 
werden der Sera im salzfreien Medium diskutiert worden ist, 
und zeigen aufs neue, daB es sich dabei nur um zwei 
verschiedene Grade eines qualitativ gleichartigen Vorgangs 
handelt. 

Bei den mitgeteilten Versuchen gelang es also, durch 
Salzsfinre- und Natronlaugeeinwirkung auf das 
Serum dieselbe Veranderung der Serumbe- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ex penmen telle Untersuchungen iiber das Wesen der Wa.it. 265 

schaffenheit zu erzielen, die durch Erwfirmen 
des Serums zu erreichen ist. Die F&higkeit des 
negativen Menschenserums, durch Behandeln 
mit einer Bacillenaufschwemmung oder im salz- 
freien Medium eine positive Wassermannsche 
Reaktion zu gewinnen, wird nicht nur durch Er- 
wirmen des Serums, sondern auch durch Salz- 
saure- uud Natronlaugeeinwirkung aufgehoben. 
Die Serumglobuline werden durch diese Eingriffe der f&llen- 
den Wirkung der Bacillensuspension sowie des salzfreien 
Mediums gegenflber resistent, „stabil“. Diese Beobachtungen 
entsprechen also vbllig dem Verhalten des Meerschweinchen- 
serums hinsichtlich der Inaktivierbarkeit seines Komplement- 
gehalts durch salzfreies Medium, Bakterien und Cobragift 
und demonstrieren ebenfalls wieder die weitgehende Analogic, 
die zwischen den verschiedenen an die Globulinfraktion bzw. 
an deren Zustands&nderungen gebundenen Serumfunktionen 
besteht 

V. Ueber die Thermolabilitst der positiven Beaktion umge- 

wandelter Sera. 

Im AnschluB an die im vorigen Abschnitt mitgeteilten 
Versuche, die den EinfluB der Serumbeschaffenheit ftlr die 
Eignung des Serums dokumentierten, eine Aenderung seiner 
Reaktion zu erfahren, muBte es auch von Interesse erscheinen, 
zu untersuchen, wie sich die im Serum experimentell erzeugte 
positive Reaktion denjenigen Eingriffen gegenilber verh&lt, 
die zu einer Stabilisierung der Globuline zu fdhren vermOgen. 
Es war also zu untersuchen, ob das Serum, nachdem es dutch 
Behandlung mit der Inulinsuspension, im salzfreien Medium 
und der Bakteriensuspension positiv geworden war, diese 
positive Reaktion durch Erw&rmen wieder verlieren kann. 
DaB dem tatsachlich so ist, zeigt das n&chste Versuchs- 
beispiel. 

Je 0,5 ccm aktiven normalen Menschenserums werden in zwei parallelen 
Reihen 

A. mit je 0,5 ccm 10-proz. Inulinsuspension, 

B. mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
12 Stunden im Eisschrank digeriert. 
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Nach Abzentrifugieren der Inulinsuspension in den Rohrchen der 
Reihe A werden die Abgusse, sowie die Serumprobe der Reihe B derart 
erwarmt, dafi 

1) je eine Probe aktiv bleibt, 


2) „ „ 

» Vt 

Stunde auf 20° 

3) „ >, 

» l /t 


„ 45° 

4) „ „ 

„ V, 

>> 

,, 50» 

5) ** »» 

V V, 

J9 

„ 52° 

erhitzt werden. 





Sodann erfolgt nach Herstellnng 10-facher Serumverdunnung durch 
entsprechenden Zusatz von physiologischer Kochsalzlbsung die Anstellung 
der WasBermannschen Reaktion. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XXVIL 


TabeUe XXVIL 


Menge 

des 

Extraktes 


ccm 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 

Vorbehandlung mit 


1 . 

aktiv 


A. Inulin-Suspension 

und hierauf folgender 
Erwarmung auf 

3. 


B. physiolog. Kochsalzlosung 


2 . 

/ J k 20 # | 1 / I h 45' 


4. 5. 

7, h 50°| , / t h 52° 


1. 

aktiv 


und hierauf folgender 
Erwarmung auf 


2. 3. 

1 /, h 20°' , /, , ‘45 ( 


4. 


5. 


7. b 50°,V52 


Vs 0,25 
0,15 
0,1 
0 

doppelte 

Serum- 

kontrolle 


Sgch 

s l 


Spch 

Sp 

w 

k 


Spch 

w 

m 

k 


k 


k 

k 

k 

k 


k 

k 

k 

k 


k 

k 

k 

k 


k 

k 

k 

k 


k 

k 

k 

k 


k 

k 

k 

k 


k 

k 

k 

k 


Wie Teil A der Tabelle zeigt, wurde durch 1 / i - 
stQndiges ErwSrmen des Serums auf 50° die 
durch Behandeln mit einer Inulinsuspension 
erzeugte positive Wassermannsche Reaktion 
wieder zerstdrt, wShrend die aktive sowie 
die auf 20 und 45° erhitzten Serumproben 
keine bzw. nur eine geringgradige Beeinflussung 
ihrer positiven Reaktion erfuhren. DaB es sich 
dabei nicht etwa um eine Thermoinaktivierung einer schwach 
positiven, an die Aktivit&t des Serums geknflpften Reaktion 
handelt, zeigt Teil B der Tabelle. Die gleiche Temperatur 
also, die die Serumbeschaffenheit derart verfindert, daB das 
Serum durch Behandlung mit der Inulinsuspension keine posi- 
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tive Reaktion mehr gewinnen kann, ist auch imstande, die im 
aktiven Seram erzeugte positive Reaktion wieder za zerstdren. 

In gleicher Weise liefi sich anch die dnrch Einwirken des 
salzarmen Medinms erzengte positive Wassermannsche 
Reaktion durch W&rmeeinwirkung wieder zerstdren, wie es 
das folgende Versuchsbeispiel zeigt. 

Je 1,0 ccm aktiven normalen Menschenserums werden mit 

A. 8,0 ccm »/,oo NormalsalzBaure-Wasser, 

B. 8,0 ccm physiologischer Kochsalzloeung 

24 Stunden im Brutschrank digeriert Sodann wird die Serumprobe A 
unter gleichzeitiger Herstellung der Isotonie neutralisiert, und beide Serum* 
proben durch Zueatz der entsprechenden Mengen physiologischer Koch- 
salzldsung auf 10-fache Serumverdiinnung gebracht. 

Hierauf wird jede der beiden Serum verdhnnungen in 5 Teile k 2 ccm 
verteilt Von diesen Teilen wird je eine Probe jeder Serumverdiinnung auf 
verschiedene Temperaturen derart erwarmt, dafi 

1) je eine Probe aktiv bleibt, 

2) „ „ „ */j Stunde auf 20° 

3) ,, » ,i 7 * >» » 45 0 

4) „ „ „ 7, „ „ 50 • 

5) „ >> „ */» i, « 55 0 

erhitzt wird. Hierauf erfolgt die Anstellung der Wassermannschen 
Reaktion in der iiblichen Weise. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XXVTIL 

TabeUe XXVIII. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 

Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

A. l /,oo Normalsalzsaure-Wasser 

B. physiolog. Kochsalzloeung 

Extraktes 


und hierauf folgender 


und hierauf folgender 


1 . 

Erwiirmung auf 

1. 

Erwarmung auf 


aktiv 

2 . 

3. 

1 4. 

1 5. 

aktiv 

2 . 1 

1 3 - 

4. 1 

5. 

ccm 


V20° 

V, k 45°| 

7, h 50 0 

V, h 55° 


7, k 20 0 

7, b 45° 

7t h 50° 

7,-55 0 

'L 0,25 
0,15 

0 

0 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

0 

Sp 

Sp 

m 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 

Serum- 

kontrolle 

. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

! k 

k 


Wie die Tabelle zeigt, ist auch die durch die Be- 
handlung des Serums mit Vm NormalsalzsSure im 
salzfreien Medium entstandene positive Wasser¬ 
mannsche Reaktion durch die Erw&rmung auf 
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50° zerstort worden, wfihrend die Erwfirmung 
auf 20° und 45° ohne Oder nnr von geringem Ein- 
flufi war. Dafi es sich anch bei diesem Versuch nm ein 
im aktiven Zustand einwandfrei negativ reagierendes Seram 
handelt, zeigt Teil B der Tabelle. 

Dabei mfichte ich aber besonders erwfihnen, dafi zwar 
die durch Behandeln der normalen Sera im salzarmen Medium 
erzeugte positive Reaktion sich immer als thermolabil erwies, 
dafi aber bei den einzelnen Sera quantitative Differenzen in- 
sofern zur Beobachtung kamen, als die positive Reaktion der 
meisten Sera durch Erw&rmen auf 50° zerstbrt wurde, dafi 
aber andererseits vereinzelte Sera ihre positive Reaktion schon 
bei einer Temperatur von 45 °, andere dagegen erst bei einer 
Temperatur von 55° einbfifiten. Die Verhfiltnisse liegen also 
analog den Beobachtungen, fiber die ich im vorangehenden 
Kapitel berichtet habe, und die zeigten, dafi auch die der 
Einwirkung der globulinverfindernden Mitt el vorangehende 
thermische Beeinflussung, die ja zu einer Aenderuug der 
Serumbeschaffenheit im Sinne der Stabilisierung der Serum- 
kolloide ffihrt, nicht an einen absoluten und kritischen Warme- 
grad gebunden ist, sondern Schwankungen zwischen 45° und 
55° aufweisen kann, wenn sich allerdings zumeist auch hier- 
bei die Temperatur von 50° als die geeignetste erwies. Diese 
VerhSltnisse dflrften eine befriedigende Erklfirung in der An- 
nahme finden, dafi die DispersitSt der Serumglobuline in ihrer 
Aenderung unter dem Einflufi globulinverandernder Momente 
von individuellen Faktoren des Serums bis zu einem ge- 
wissen Grade abhfingig ist. 

In gleicher Weise liefi sich nun, wenigstens bei einer 
grofieren Anzahl von Sera, auch die durch Einwirkung einer 
Bakteriensuspension auf das normale Serum erzeugte positive 
Wassermannsche Reaktion durch thermische Eingriffe 
wieder zerstoren, wie es das folgende Versuchsbeispiel de- 
monstriert. 

Je 0,25 ccm aktiven normalen Menschenserums werden in zwei parallen 
Reihen, 

A. mit je 0,2 ccm einer Prodigiosusaufsehwemmung, 

B. mit je 0,2 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
8 Stunden im Brutschrank bei 37° digeriert. 
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Hierauf werden die die Bakterienaufschwemmung enthaltenden Rohr- 
chen zentrifugiert, und die Abgusse sowie die Serumproben der Reihe B 
durcb Zusatz von phyBiologischer Kochsalzlosung auf 10-fache Serumver- 
dunnung gebracht. 

Sod an n werden alle Serumproben derart erwarmt, dafi 
1 ) je eine Probe aktiv bleibt, 


2) „ „ 


Stunde auf 20° 

3) 99 97 

„ V, 

99 

» 45“ 

4) „ „ 

» \ 

99 

„ 50° 

5) 99 99 

» V, 

99 

„ 55° 

erhitzt wird. 





Hierauf wird die Wassermannsche Reaktion in der iiblichen Weise 
angestellt. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XXIX. 

Tabelle XXIX. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menscbenserum nach 

Vorbehandlung mit 


Menge 

dee 

A. Prodigiosus-Aufschwemmung 

B. physiolog. Kochsalzlosung 

Extraktes 


und hierauf folgender 


und hierauf folgender 


1. 

Erwarmung auf 

1. 

Erw&rmung auf 

ccm 

aktiv 

2. 

l /, h 20 # 

3. 

l / # h 45° 

4. 

V 2 b 50° 

V°55° 

aktiv 

o 

o 

3. 1 4. 

V45 # 7, h 50° 

5. 

7, h 55° 

V, 0,25 

0 

0 

0 

fk 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

0 

0 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie Teil A der Tabelle zeigt, ist die unter dem 
EinfluB der Bakterienaufschwemmung ent- 
standene positive Reaktion durch Erw&rmen des 
Serums wieder vbllig aufgehoben worden. DaB es 
sich dabei nicht etwa urn eine Thermoinaktivierung einer 
positiven, an die Aktivitfit des Serums gebundenen Reaktion 
handelt, zeigt Teil B der Tabelle, aus dem sich ergibt, daB 
das Serum ohne Bakterienbehandlung auch im aktiven Zu- 
stand einwandfrei negativ reagierte. 

Es soil jedoch nicht unerw&hnt bleiben, daB gerade bei 
der Verwendung von Bakterien als Mittel, ein negatives 
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Serum wassermannpositiv zu machen, die erzielte positive 
Reaktion keineswegs immer sich als thermolabil erwies. In 
einer grbBeren Anzahl von Versuchen, insbesondere bei Ver- 
wendung eines zweiten Prodigiosusstammes, erwies sich die 
erzielte positive Wassermannsche Reaktion als mehr Oder 
weniger thermostabil, wie die folgenden Versuchsprotokolle 
zeigen mdgen. 

Vorbehandlung der Sera wie im vorangehenden Ver- 
such. 

Tabelle XXX. 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 

Vorbehandlung mit 


Menge 

des 

A. Prodigiosus-Aufschwemmung 

B. physiolog. Kochsalzlosung 

Extraktes 

i. 

und hierauf folgender 
Erwarmung auf 

1 . 

und hierauf folgender 
Erwarmung auf 

1 

ccm 

aktiv 

2 . 1 
7, h 20°i 

1 3. | 

l /* k 45 # j 

1 4. 1 

7, h 50 01 

5. 

/, h 55° 

aktiv 

i 5 ® 

© 

3. | 
7,-45° 

1 4. j 

,7,-50° 

5. 

7, h 55° 

V. 0,25 

0 

0 

0 

o 1 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0,15 

0 

0 

0 

o 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

0 

0 

0 

0 1 

Spch 

k 

k 

k 

k 

k 

1 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

k i 

i 

k | 

k 

■ 

k 

i 

I 

k 

! 

k 

; k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

i k 


Tabelle XXXI. 


Menge 

des 

Extraktes 


7. 0,25 
0,15 
0,1 
0 

doppelte 

Serum- 

kontrolle 


Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit 

A. Prodigiosus-Aufschwemmung | B. phvsiolog. Kochsalzlosung 

und hierauf folgender und hierauf folgender 

Erwarmung auf j Erwiirmung auf 

ak t‘ v 2. | 3. I 4. _ sT” » k tiv 2. I 371 4^ ' s7 


7, h 20°|‘/ t h 45°|7, h 50°j l /, k 55° 

0 0 Spch w 

0 0 Sp st 

0 0 w fk 

k k k k 


7, h 20 0 7,-45 0 7, k 50T/,-55 0 


st fk 


k I k 
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Tabelle XXXII. 



Wassermannsche Reaktion von normalem Men schen serum nach 
Vorbehandlung mit 

Menge 

des 

A. Prodigiosus-Aufschwemmung 

B. physiolog. KochsaLzloeung 

Extraktes 


und hierauf folgender 


und hierauf folgender 


1 . 

Erwarmung auf 

1 . 

Erwarmung auf 


aktiv 

2. 1 

3. 1 

4. 

5. 

aktiv 

2. I 

3. ! 

4. 1 

5. 

ccm 


, /, h 20° 

7, b 45 # | 

’/,** 50° 

7, k 55 # 


V20°i7 s h 45°j 

7,“50°; 

7» k 55° 

7. 0,25 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0.15 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

Spch 

Sp 

k 

k 

k 

k 

k 

doppelte 











Serum- 



1 








kontrolle 

0 

0 

o 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 


Wie die Tabellen zeigen, erwies sich die unter dem 
EinfluB der Bakteriensuspension entstandene 
positive Wassermannsche Reaktion bzw. die ent¬ 
standene Eigenhemmung als thermostabil. Dabei 
handelt es sich, worauf ich besonders hinweisen mochte, um 
die gleichen Sera, die, wie im vorangehenden Abschnitt ge- 
zeigt worden ist, bei vorangehender thermischer Beeinflussung 
auch keine Resistenz gegenhber der Bakterienwirkung ge- 
wonnen batten, d. h. also, auch bei vorheriger Inaktivierung 
unter dem EinfluB der Bakteriensuspension wassermannpositiv 
wurden. Die gleichen Sera also, die trotz der vorangehenden, 
.eine Stabilisierung der Serumkolloide bewirkenden Inakti¬ 
vierung unter der Einwirkung der Bakteriensuspension eine 
positive Wassermannsche Reaktion gewannen, erwiesen 
sich, wenn sie im aktiven Zustand mit der Bakteriensuspension 
behandelt und erst nachtr&glich inaktiviert wurden, hinsicht- 
lich der erzielten positiven Wassermannschen Reaktion als 
thermostabil. Auch diese Beobachtungen sprechen mit einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit fiir die schon mehrfach erwfihnte 
Anschauung, daB bei der Bakterienwirkung auf das Serum 
und der dadurch bewirkten positiven Reaktion auBer dem 
globulinverftndernden EinfluB auch noch eine Interferenz 
chemischer Bakterienprodukte eine Rolle spielt. 
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VT. Ueber die Zerstdrung der positiven Beaktion umge- 

wandelter Sera dureh Salzs&ure und Natronlauge. 

Gleich wie es nun, wie ich in einem der vorangehenden 
Abschnitte hatte zeigen kbnnen, nicht nur durch Erw&rmen, 
sondern auch durch Salzs&ure- und Natronlaugeeinwirkung 
gelingt, das Serum gegenttber den eine Umwandlung seiner 
Reaktion bewirkenden Einfliissen resistent zu machen, so gelingt 
es auch, die experimentell erzeugte positive Wassermann- 
sche Reaktion nicht nur durch Thermoinaktivierung, sondern 
auch durch Salzs&ure- und Natronlaugeeinwirkung wieder zu 
zerstbren, wie das folgende Versuchsbeispiel demonstriert. 

Je 0,5 ccrn aktives normales Men schen serum werden 24 Stunden im Eis- 
schrank mit je 0,5 ccm einer Aufschwem mung von Bacillus prodigiosua digeriert. 
Xach Abzentrifugieren der Bakterien erfolgt zu den Abgiissen Zusatz von 

1) 0,25 ccm */s Normalsalzsaure 

2) 0,25 „ V, o 

3) 0,25 7,® 

4) 0,25 „ V 60 

5) 0,25 „ 7 S Normalnatronlauge 

6) 0,25 „ 7,o 

7) 0,25 „ 7 I0 

8 ) 0,25 „ V.o 

9) 0,25 „ physiologischer Kochsalzlosung. 

Nach 1-stiindiger Digestion im Brutschrank werden die einzelnen Proben 
mit den entsprechenden Mengen Natronlauge und Salzsaure neutralisiert 
und durch Zusatz physiologischer Kochsalzlosung auf 10-fache Serumver- 
diinnung gebracht. 

Sodann erfolgt Anstellung der Wassermannschen Reaktion in der 
iiblichen Weise. 

Das Resultat zeigt die Tabelle XXXIII. 


Tabelle XXXIII. 


Menge 

des 

Wassermann sche Reaktion von normalem Menschenserum 
nach Vorbehandlung mit Prodigiosua-Auischwemmung und 


nach hierauf folgender Behandlung mit 


Extraktes 

Normalsalzsaure in der 
Verdiinnung 

Normalnatronlauge 

Verdiinnung 

in der 

9) 

NaCl 

ccm 

i) 7. 

2 ) *1,. 

3) 7,o 

4) */.o 

; 5) v. 

6 ) 7,0 

7) 7,0 

8 ) V.o 

0,25 

k 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0,15 

k 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0,1 

k 

Spch 

Spch | 

Spch 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

m 

Spch 

Spch 

Spch 
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Wie die Tabelle zeigt, ist die darch die Bacillen- 
suspension erzeugte positive Wassermannsche 
Reaktion des normalen Menschenserums darch 
1 / 6 NormalsalzsSure und Normalnatronlauge 
wieder zerstdrt worden. 

Wahrend in dem mitgeteilten Versuchsbeispiel Saure und 
Alkali eine gleich starke Zerstorung der positiven Reaktion 
bewirkt haben, erwies sich in anderen Versnchen die Salz- 
sanre von starkerer Wirksamkeit. Das Versuchsergebnis war 
aber. insofern nicht bei alien Versuchen vOllig eindeutig, als 
Ofters die mit Natronlauge behandelten Serumproben entweder 
eine im Verhaltnis zur Kontrolle verstarkte Hemmung der 
Hamolyse zeigten Oder sogar eigenhemmend wurden, ein Ver- 
halten, das geeignet war, eine starkere Zerstbrung durch Saure 
lediglich vorzutauschen. Doch mdchte ich mir versagen, auf 
diese Verhaltnisse an dieser Stelle naher einzugehen, da diese 
Fragen mit den hier zu behandelnden Serumveranderungen in 
keinem direkten Zusammenhang stehen. 

Jedenfalls ergibt sich aus den Versuchen, daB die 
unter dem EirifluB der Bacillensuspension er¬ 
zeugte positive Wassermannsche Reaktion durch 
die Einwirkung von Salzsaure und Natronlauge 
wieder zerstdrt werden kann, durch die gleichen Fak- 
toren also, die bei einer der Bacillenemulsion vorangehenden 
Einwirkung auf das Serum eine Resistenz gegenflber der 
Bacillensuspension herbeizufiihren vermOgen. 

VH. Ueber den spontanen Riickgang der positiven Reaktion 

umgewandelter Sera. 

Entspricht nun die Tatsache, daB die umgewandelten Sera 
durch Erhitzen und Einwirken von Salzsaure und Natron¬ 
lauge ihre positive Wassermannsche Reaktion wieder ver- 
lieren konnen, dem Umstande, daB durch diese Eingriffe eine 
Stabilisierung der SerumeiweiBkbrper erfolgen kann, so stehen 
damit weitere Beobachtungen von mir im Einklang, nach denen 
auch beim einfachen Lagern der umgewandelten Serumproben 
ihre Fahigkeit, eine positive Wassermannsche Reaktion 
zu geben, unter Umstanden, wenn auch nicht in gesetz- 
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m&Biger Weise, wieder erlfischen kann. Wir wissen ja, daB 
beim einfachen Lagern der Sera sich schon darin eine Stabili- 
sierung der Globuline dokumentiert, daB derartige Sera schon 
die einfache Globulinf&llung, wie wir sie bei der Klausner- 
schen Reaktion nachweisen, nicht mehr geben, und auch die 
Beobachtungen von Sachs und Teruuchi fiber die Inakti- 
vierung des Komplements im salzarmen Medium haben ge- 
zeigt, daB einfaches Lagern der Meerschweinchensera die 
Inaktivierbarkeit des Komplements aufzuheben imstande ist 

Ich betracbte es also als gute Uebereinstimmung mit 
meinen bisherigen Versuchsergebnissen, daB auch das ein¬ 
fache Lagern der umgewandelten Sera genflgt, um bei einer 
Reihe von Sera, wenn auch nicht bei alien, die im salzarmen 
Medium entstehende positive Wassermannsche Reaktion 
abzuschwfichen oder sogar vollkommen verschwinden zu lassen, 
wie das die folgenden Versuchsbeispiele zeigen. 

Je 0,5 ccm aktiven normalen Menschenserums werden mit je 4,1 ccm 
Aqua destillata geraischt. 

Eine Probe der Sera (a) bleibt 48 Stunden im Eisschrank stehen, 
wird isotonisch gemacht und sofort auf Wassermann sche Reaktion 
u n ter such t. 

Eine zweite Probe (b) bleibt 24 Stunden im Eisschrank stehen, wird 
dann isotonisch gemacht und bleibt bis zur Anstellung der Wasser- 
mannschen Reaktion nochmals 24 Stunden im Eisschrank stehen. 

Die Resultate unter Verwendung verschiedener Sera zeigen die nachsten 
Tabellen. • 

Tabelle XXXIV. 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschen- 
., serum nach Vorbehandlung mit Aqua destillata; 

M 5 n « e Serum untersucht 

des i- 

Extraktes '__ Serum I_ Serum II 

a) sofort | b) 24 Stund. | a) sofort | b) 24 Stund. 
ccm nach Salzzusatz nach Salzzusatz 

k 0 k 

k 0 k 

k 0 k 

k 0 k 

k 0 k 
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Tabelle XXXV. 


Wassermannsche Reaktion tod normalem Menschenserum nach Vorbehandlnng 
mit Aqua destillata; Serum untereucht_]_ 


Menge 

des 

j Serum I i 

Serum 11 

Serum III 

Serum IV 

Serum V 

Serum VI 

Extraktes 

1 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 


sofort 

24Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24Std. 

sofort 

24Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 


| nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

ccm 

1 Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

V. 0,25 

0 

0 

0 

8p 

0 

w 

Spch 

0 

0 

0 

0 

0 

0,15 

0 

0 

0 

Sp 

0 

m 

Spch 

w 

0 

Spch 

0 

0 

0,1 

0 

0 

0 

k 

0 

st 

Spch 

k 

0 

ft 

0 

Spch 

0 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

st 

k 

0 

k 

0 

k 

doppelte 

iferum- 

kontrolle 

0 

fk 

0 

k 

0 

k 

w 

k 

o 

k 

0 

k 


Tabelle XXXVI. 


Menge 

des 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach Vorbehandlung 
mit Aqua destillata; Serum untereucht 

Serum I 

Serum II 

| Serum III 

| Serum IV 

Serum V 

Serum VI 

Extraktes 

> a 

1 b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

1 b 

a | 

b 


sofort 

124 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 


nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

ccm 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

7, 0,25 

0 

Spch 

Spch 

1 Spch 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,15 

0 

Spch 

Spch 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp 

0 

Sp 

0,1 

0 

Spch 

Spch 

&P 

0 

0 

0 

Sp 

0 

St 

0 

Sp 

0 

W 

m 

w 

fk 

0 

fk 

m 

St 

0 

fk 

0 

m 

doppelte 

Serum- 

kontrolle 

Spch 

Spch 

0 

st 

0 

St 

Spch 

Sp 

0 

Spch 

0 

st 


Tabelle XXXVII. 


Menge 

des 

Wassermannsche Reaktion von normalem Menschenserum nach 
Vorbehandlung mit Aqua destillata; Serum untersucht 

Serum I 

Serum II 

Serum III 

Serum IV 

Serum V 

Extraktes 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 


sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 

sofort 

24 Std. 


nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

ccm 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

Salzzusatz 

7« 0,25 

Spch 

m 

Spch 

1 St 

1 0 

w 

Sp 

fk 

w 

k 

0,15 

m 

fk 

st 

fk 

Sp 

w 

W 

, k 

m 

k 

0,1 

fk 

k 

st 

fk 

m 

m 

k 

k 

fk 

k 

0 

doppelte 

Serum- 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

kontrolle 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 
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Aus den Tabellen ergibt sich, dafi die durch salz- 
armes Medium ver&nderten und dann besalzenen 
Sera in bezug auf ihre positive Wassermannsche 
Reaktion allm&hlich mehr oder weniger zu dem 
Normalzustand zurfickkebren. Es ist ebenso ver- 
st&ndlich, dafi, wie die Kontrollen zeigen, diese Rtlckwand- 
lung erst dann eintreten kann, wenn die Serumproben vorher 
besalzen worden sind. Solange das salzarme Medium besteht, 
sind eben die Mdglichkeiten zu Dispersit&ts&nderungen in dem 
hier in Betracht kommenden Sinne aufgehoben, und es ent- 
spricht das der von Friedemann gegebenen Deutung der 
schon seit den Untersuchungen Brands bekannten Tatsache, 
dafi die isolierte Globulinfraktion des Serums sich nur im 
salzarmen Medium einigermafien konstant aufbewahren lfifit, 
dagegen bei Zusatz von Kochsalz in gelQstem Zustand die 
bekannten Um&nderungen erleidet, auf die hier nur hinge- 
wiesen werden soil. 

C. Zusammenfassuiig der Vereuchsergebnisse und ihre Bedeutung 
fUr Theorie und Praxis der Serodiagnostik der Syphilis. 

Fassen wir die wesentlichsten Ergebnisse der mitgeteilten 
Versuche zusammen, so ergibt sich aus ihnen, dafi es gelingt, 
normale Menschensera durch globulinverfindernde EinflOsse 
derart umzuwandeln, dafi sie eine positive Wassermann¬ 
sche Reaktion geben. Als einfachstes Mittel,. um einen der- 
artigen globulinverfindernden Einflufi auf das Blutserum aus- 
zuQben, erwies sich die Ausschaltung der Salzwirkung durch 
Verdtinnen der Sera mit destilliertem Wasser. Dabei liefi 
sich die globulinver&ndernde Wirkung des salzarmen Mediums 
hinsichtlich der Erzeugung einer positiven Wassermann- 
schen Reaktion durch Ver&nderung der Temperatur, der Serum- 
konzentration sowie der Reaktion des Mediums (H-Ionen- 
konzentration) in mafigebender Weise beeinflussen. Es gelang 
ferner, normale Sera durch Behandlung mit einer Bakterien- 
aufschwemmung sowie einer Inulinsuspension wassermann- 
positiv zu machen. Inulinlosungen blieben dagegen ohne 
Einflufi auf eine Aenderung der Wassermannschen Reak¬ 
tion, so dafi sich aus den Versuchen mit der Inulinsuspension 
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and der Inulinlosung in einwandfreier Weise die Bedeutung 
des physikalischen Zustandes des die Umwandlung des Serums 
bedingenden Agens fflr den Umschlag der Wassermann- 
schen Reaktion erwies. 

Fflr die Mdglichkeit, ein normales Serum durch globulin- 
verfindernde Einflflsse wassermannpositiv zu machen, erwies 
sich nun nicht nur die Art des globulinver&ndernden Eingriffes, 
sondern anch die Beschaffenheit des Serums von wesentlicher 
Bedeutung. Wie n&mlich einerseits die Umwandelbarkeit der 
Sera in weiten Grenzen von ihrer individuellen Eigenart ab- 
hflngig ist, so lieB sich andererseits die Serumbeschaffenheit 
experimentell derart verSndern, daB das normale Serum seine 
Fflhigkeit, eine Umwandlung im Sinne des Entstehens einer 
positiven Wassermannschen Reaktion zu erfahren, verlor. 
Es genflgte, das normale Serum thermischen Eingriffen oder 
der Einwirkung von Salzs&ure oder Natronlauge in bestimmten 
Konzentrationen zu unterziehen, um seine Modellierbarkeit, 
d. h. seine Fflhigkeit, unter dem EinfluB globulinverflndernder 
Faktoren eine positive Wassermannsche Reaktion zu ge- 
winnen, aufzuheben. 

Die durch globulinver&ndernde Einflflsse experimentell 
erzeugte positive Wassermannsche_ Reaktion erwies sich 
aber nuq nicht wie die echte positive, d. h. unter dem Ein¬ 
fluB der syphilitischen Infektion entstandene Wassermann¬ 
sche Reaktion als thermostabil, sondern sie wurde durch Er- 
w&rmen des Serums auf 45 bis 55° wieder zerstflrt. Lediglich 
bei den mit Bakteriensuspensionen behandelten Sera lieB sich 
iu manchen Fallen eine Thermostabilit&t der erzeugten posi¬ 
tiven Reaktion nachweisen. Ferner war in einer Reihe von 
Sera nach ihrer Umwandlung im salzarmen Medium ein 
spontaner Rflckgang bzw. eine Abschwfichung der Reaktion 
zu beobachten, wenn die Sera nach der Besalzung d. h. nach 
Herstellung der physiologischen Kochsalzkonzentration stehen 
blieben. Dagegen teilte die experimentell durch globulinver- 
flndernde Einflflsse erzeugte positive Wassermannsche 
. Reaktion mit der echten Wassermann schen Reaktion die 
Zerstdrbarkeit durch Salzsflure und Natronlauge in bestimmten 
Konzentrationen. 

Zeittchr. f. lmmuniWtsforschUDg. Orig. Bd. XXVII. 19 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



278 


Ernst Nathan, 


Wenn wir nan die mitgeteilten Versuchsergebnisse zu- 
sammenfassen und aus ibnen SchluBfolgerungen auf die 
Biologie des Blutserums, insbesondere auf die Theorie der 
Wassermannschen Syphilisreaktion zu ziehen versuchen, 
so wird man gut tun, mit kritischer Vorsicht die gefundenen 
Tatsachen zu verwerten. Seit den Untersuchungen von Sachs 
und Altmann- wissen wir, dafi das Verhalten des aktiven 
menschlichen Serums bei der Wassermann schen Reaktion 
des dem inaktiven Serum zukommenden charakteristischen 
Geprfiges entbehrt. Ich glaube, dafi es mfifiig ist, will man 
in das Wesen der fflr Syphilis charakteristischen Serumver- 
Snderung nflher eindringen, darflber zu diskutieren, ob zwischen 
dem Verhalten des aktiven und des inaktiven Serums in be- 
zug auf die Wassermannsche Reaktion nur ein quanti- 
tativer oder ein qualitativer Unterschied besteht In theo- 
retischer Hinsicht mag; man von quantitativen Differenzen 
sprechen, es kommt dabei schliefilich auf die Fassung des 
Problems an, ob die Unterschiede als geringfflgig oder wesent- 
lich imponieren. Wir wissen ja schon aus den Untersuchungen 
Friedemanns, dafi die Fflhigkeit der normalen isolierten 
Globuline, eine positive Wassermannsche Reaktion zu er- 
geben, in bezug auf Thermolabilitat oder Thermostabilit&t je 
nach der Tierart schwankt. So sind z. B. die Globuline des 
Kaninchenserums in dieser Hinsicht thermostabil, diejenigen 
des Menschenserums thermolabil. Wenn wir aber sehen, dafi, 
abgesehen von den bekannten wenigen Ausnahmen, das mensch- 
liche Blutserum gerade nur unter dem Einflufi der syphilitischen 
Infektion die Fflhigkeit erwirbt, auch im thermoinaktivierten 
Zustand eine positive Wassermannsche Reaktion zu er- 
geben, so werden wir, wie ich meine, auf die Therrao- 
stabilitfit der Serumeigenschaft grOfiten Wert 
legen mfissen, wenn wir in die Art der fflr Sy¬ 
philis charakteristischen S e r u m v er Sn der un g 
etwas nfiher einzudringen versuchen. Damit steht 
nicht im Widerspruch, dafi die ersten Anf&nge der syphilitischen 
Serumverfinderung thermolabil sein kftnnen, worauf Boas 1 ) 


1 ) H. Boas, Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 9, p. 400. 
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sowie Thomsen nnd Boas 1 ) hinweisen, aber diese Anffinge 
der syphilitischen Serum ver&n derung, die sich in Thermo- 
labilit&t ftuBern, kommen auch bei anderen Infektionen Oder 
nnter anderen Einflflssen vor. Sie sind eben in diesen An- 
fan gen noch nicht fflr Syphilis charakteristiscb. Dem ent- 
spricht es ja auch, daft die Wassermannsche Reaktion mit 
aktivem Serum ebenfalls unspezifisch ist. Aber bereits in 
diesem Sinne beanspruchen die hier mitgeteilten Versuchs- 
ergebnisse ein nicht geringes Interesse. Ich mdchte nicht 
glauben, wie dies Hirschfeld und Klinger tun, daB die Um- 
wandlung des aktiven Serums durch globulinf&llende Eingriffe in 
ein wassermannpositives Serum eineNachahmungder unter dem 
EinfluB der Syphilis erfolgenden Serum verfinderung darstellt. 
Die von mir erhobenen Befunde sprechen vielmehr in ihrer 
Gesamtheit dafQr, daB die VerQnderungen, die wir im 
Reagenzglas durch globulinver&ndernde Mittel 
erzielen, und die uns erst durch die AusfQhrung 
der Wassermannschen Reaktion sichtbar werden, 
denjenigen Vorgang bedeuten, der in unspezi- 
fischer und nicht fflr Syphilis charakteristischer 
Weise zu einer positiven Wassermannschen Re¬ 
aktion im aktiven Serum fflhrt. DafQr spricht der Um- 
stand, daB die Umwandelbarkeit eben nur mit aktivem, nicht 
mit inaktivem Serum gelingt, und weiterhin die Tatsache, 
daB die derart erhaltenen, zur positiven Wassermannschen 
Reaktion fUhrenden Serumfunktionen thermolabil sind. Die 
Thermolabilit&t entspricht vollkommen dem Verhalten der un- 
spezifischen Wassermannschen Reaktion im aktiven Serum. 
Erst jQngst haben die Untersuchungen von Stilling 2 ) in 
Uebereinstimmung mit Boas gezeigt, daB schon sehr gering- 
fQgige thermische Eingriffe genQgen, um die uncharakteristische 
Reaktion im nichtsyphilitischen aktiven Serum aufzuheben. 

Wenn dem aber so ist, so dQrfte sich aus meinen 
Versuchen die interessante SchluBfolgerung er- 


1 ) O. Thomsen und H. Boas, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 
1911, p. 337. 

2 ) E. Stilling, Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 11. 

19* 
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geben, dafi physikalische Beeinflussungen des 
Blutserums sich darin dokumentieren konnen, 
dafi die Sera eine allerdings an labile Serum- 
qualitaten gebundene, positive Wassermannsche 
Reaktion ergeben. Man wird daher in der An- 
nahme nicht fehlgehen, wenn man die unspezi- 
fische positive Wassermannsche Reaktion im 
aktiven Serum als Folge von Globulinver&nde- 
rung'en ansieht, die in vivo entstehen, und von 
diesem Gesichtspunkt aus kann es nicht wunder- 
nehmen, dafi die unspezifische Wassermannsche 
Reaktion im aktiven Serum gerade unter dem Ein- 
flufi von Infektionskrankheiten (Lepra, Tuber- 
kulose, Scharlach usw.)» Geschwtllsten, Gravi- 
ditat, Eklampsie, Nephritis, Uramie usw. ein 
gar nicht seltenes Vorkommnis ist. Alle diese Er- 
krankungen konnen zu physikalischen Veranderungen im Blut- 
serum fflhren, und die dadurch bedingte Globulinalteration 
kann sich je nach dem Grade der Veranderung einerseits in 
thermolabiler Eigenhemmung des Serums aufiern, oder sie 
braucht diesen Grad der Globulinveranderung nicht zu er- 
reichen und dokumentiert sich dann in dem Auftreten einer 
positiven Wassermannschen Reaktion. FOr die Praxis 
der Wassermannschen Reaktion ergibt sich da¬ 
her aus meinen Untersuchungen auf neuartiger 
experimenteller Grundlage die Forderung, die 
Sera fflr die Ausftthrung der Wassermannschen 
Reaktion stets zu inaktivieren. Denn abgesehen da- 
von, dafi meine Untersuchungen darauf hinweisen, dafi es 
sich eben bei den im Reagenzglas erzielten Serumalteratipnen 
urn die gleichen Veranderungen handelt, die beim lebenden 
Menschen zu einer unspezifischen Wassermannschen Reak¬ 
tion fOhren kdnnen, mufi man die far die Methodik der 
Wassermann schen Reaktion wichtige Tatsache berfick- 
sichtigen, dafi ja die gleichen Einflfisse, die ich, ebenso wie 
Hirschfeld und Klinger, in meinen Versuchen auf das 
Blutserum willkQrlich wirken liefi, auch ohne unser Zutun 
nach der Blutentnahme auf das Serum einwirken kdnnen. Ich 
denke dabei bereits an den Vorgang der Blutgerinnung, durch 
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den ja auch schon physikalische Einflflsse auf das Blutserum 
gegeben sind, die erst extravaskul&r die Vortauschung einer 
positiven Wassermannschen Reaktion verursachen kdnnen, 
die sich aber dann bei der Inaktivierung des Serums ohne 
weiteres von der durch den syphilitischen ProzeB bewirkten 
Serumverfinderung nnterscheiden lfiBt. Berflcksichtigt man 
ferner noch das Moment des Schfittelns des Blutes beim 
Transport, die Mdglichkeit bakterieller Verunreinigungen, be- 
sonders bei septikamischen Erkrankungen, so dflrften hin- 
reichend MOglicbkeiten gegeben sein, die zu einer unspezifischen, 
durch die Inaktivierung entfernbaren Wassermannschen 
Reaktion fflhren. 

Nun habe ich aber, wie in den frflheren Kapiteln erwfihnt, 
bei der Behandlung der Sera durch eine Aufschwemmung von 
Bacillus prodigiosus nicht ganz selten Sera gefunden, bei denen 
die Verfinderung im Sinne der positiven Wassermannschen 
Reaktion eine stabilere war und auch nach dem Inaktivieren 
persistierte. In solchen Fallen gelang es zugleich, auch das 
vorher durch thermische Einflflsse inaktivierte Serum durch 
Einwirken der Bacillenaufschwemmung in ein wassermann- 
positives Serum umzuwandeln. Es ist zweifellos, daB in diesen 
Fallen dasjenige Kriterium, das mich im allgemeinen davon 
abhait, die Serumalteration durch Globulinveranderung im 
Sinne der kflnstlichen Erzeugung einer positiven Wasser¬ 
mannschen Reaktion zu deuten, nicht vorhanden ist; denn 
in diesen Versuchen wurde ja eben einerseits auch inaktives 
Serum.verandert, andererseits war die Serumveranderung durch 
Thermostabilitat ausgezeichnet. Ich muB natflrlich bei dem 
nicht sehr umfangreichen Material, das mir in dieser Hinsicht 
zur Verfflgung steht, mit weitgehenden SchluBfolgerungen vor- 
sichtig sein. Aber man darf doch die Tatsache berflcksichtigen, 
daB die Bbnutzung von Bakterien als globulin- 
veranderndem Agens durchaus einen weitgehen- 
deren Eingriff bildet, als die Veranderung des 
Serums durch salzfreies Medium oder Inulin- 
suspensionen. Handelt es sich bei dem salzarmen Medium 
um das ideale, lediglich physikalisch wirkende Mittel, so kommt 
bei Bakterien auBer dem physikalischen EinfluB die Summe 
von denjenigen Substanzen hinzu, die das Bakterienproto- 
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plasma znsammensetzen. Man kOnnte sich also vorstellen, 
dafi bei dem Einflufi von Prodigiosusbacillen auf das Sernm 
— und in diesem Sinne spricht auch die Tatsache, dad sich 
hierbei nicht alle St&mme fflr die Umwandlung des Serums 
in gleicher W eise geeignet erwiesen — aufierderGlobulin- 
ver&nderung noch ein Einflufi von Lipoidstoffen 
beteiligt ist,der zu thermostabiler Wassermann- 
scher Reaktion fflhrt. Dann wtlrden diese Versuche aller- 
dings im Sinne einer wirklichen kttnstlichen Erzeugung wasser- 
mannpositiver Sera zu deuten sein, und man miifite daraus 
schliefien, dafi die flir Syphilis charakteristische 
SerumverSnderung durch das Zusammenwirken 
zweier Momente zustande komrat, nSmlich einmal 
durch eine Ver&nderung des physikalischen 
Globulinzustandes, dann aber auch durch gleich- 
zeitige geeignete Ver&nderung der chemischen 
Zusammensetzung der Lipoide im Blutserum. 
Erst vor kurzem hat H. Sachs 1 ) die Mbglichkeit erdrtert, 
dafi die antikomplement&re Wirkung, die der Ausdruck einer 
positiven Wassermannschen Reaktion ist, durch ein opti- 
males Zusammenwirken der Lipoide des Blutserums und des 
Organextraktes zustande kommen konnte unter gleichzeitiger 
Annahme von Globulinver&nderungen im Serum. Man mOBte 
also nach der von Sachs erdrterten Vorstellung in der Lage 
sein, durch Zusatz von Lipoiden und Lipoidgemischen negative 
Sera in positive umzuwandeln, und in einem gewissen Grade 
ist das Sachs nach seinen neueren Angaben durch Zusatz 
von Seifen gelungen. Es wird aber auch der Annahme von 
Sachs durchaus entsprechen, wenn der Zusatz von Seifen 
Oder anderen Lipoiden allein nicht hinreicht, um ein negatives 
Serum in ein positives zu verwandeln, sondern wenn dazu 
eben noch die Globulinver&nderung hinzukommen miifite. Man 
konnte sich mithin in Kombination der Ausffihrungen von 
Sachs und der von mir gewonnenen experimentellen Ver- 
suchsergebnisse den Vorgang in folgender Weise vorstellen: 
Globulinver&nderungen fflhren an und fflr sich 
zu einer positiven Wassermannschen Reaktion 


1 ) H. Sachs, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 1917, p. 451. 
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des Serums; die besondere Serumqualitfit, die 
hierbei resultiert, ist aber thermolabil. Durch 
Verfinderung der Lipoidzusammensetzung des 
Blutserums [LipoideiweiBverbindungen, vgl. 
Friedemann und Rosenblat 1 )] wird eine Thermo- 
stabilitfit derGlobuline sowohl in bezug auf ihre 
Alterierbarkeit als auch in bezug auf ihreFfihig- 
keit, ihren verfinderten physikalischen Zustand 
beizubehalten, erzielt, und so entsteht die ffir 
Syphilis charakteristische Serum verfinderung. 
Wie dem aber auch sei, jedenfalls dflrfte sich aus meinen 
Untersuchungen ffir das Verstfindnis des Wesens der ffir 
Syphilis charakteristischen Serumverfinderung ein Fortschritt 
darin ergeben, daB meine Versuche dartun, dafi die Globulin- 
verfinderung zwar durchaus in entsprechender Richtung wirkt, 
wie die unter der Einwirkung der Syphilis sich ergebenden 
Prozesse, daB aber das bisher vorliegende experimentelle Tat- 
sachenmaterial noch nicht ausreichen dflrfte, um in der kfinst- 
lichen Umwandlung der Sera durch globulinverfindernde Ein- 
flfisse eine Losung des Problems erblicken zu kfinnen, negative 
Sera willkfirlich in wassermannpositive umzuwandeln, d. h. die 
bei der syphilitischen Infektion auf das Blutserum in vivo 
wirkenden Einflfisse experimentell in vitro nachzuahmen. 

D. SchluBsatze. 

1) Normale Menschensera werden bei Digestion im salz- 
armen Medium in der Wfirme nur ausnahmsweise, in der 
Kfilte dagegen in weit hdherem Prozentsatz wassermannpositiv 
Oder eigenhemmend. 

2) Bei Variation der Serumkonzentration wird dagegen 
fast jedes normale Serum in der Kfilte bei bestimmten Ver- 
dfinnungsgraden wassermannpositiv oder eigenhemmend. Ist 
dieser optimale Verdfinnungsgrad noch nicht erreicht oder 
bereits fiberschritten, so bleibt der Umschlag der Reaktion 
aus. Dabei lfiflt sich allerdings kein einheitlicher Verdfinnungs¬ 
grad angeben, der die geeignetste Bedingung ffir das Positiv- 

1 ) U. Friedemann und H. Rosen blat, Zeitschr. f. Immunit&tef., 
Bd. 14, 1912, p. 42. 
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werden der Sera darstellt. Es h&ngt vielmehr von der je- 
weiligen Eigenart des Serums bzw. von dem jeweiligen Ver- 
diinnungsgrad ab, ob das Serum negativ bleibt oder auf den 
EinfluB der Wasserverdflnnung mit dem Entstehen einer 
positiven Wassermannschen Reaktion oder mit dem Auf- 
treten von Eigenhemmung reagiert. 

3) Bei denjenigen Sera, bei denen die Wasserverdflnnung 
allein ohne EinfluB auf den Umschlag der Reaktion bleibt, 
genflgt die Aenderung der Reaktion des Mediums durch Her- 
stellung einer Sflurekonzentration von V200 bis V500 Normalsalz- 
sSure, um auch bei Digestion derartiger Sera in der Warme 
positive Wassermannsche Reaktion oder Eigenhemmung 
herbeizuftlhren. Bei denjenigen Sera, bei denen die Wasser¬ 
verdflnnung allein schon zum Auftreten einer, wenn auch 
schwachen, positiven Wassermann schen Reaktion fflhrt, 
verstSrkt der Saurezusatz den Umschlag der Reaktion oder 
vermag das Serum sogar eigenhemmend zu machen. Dagegen 
hebt ein Ueberschufi von Salzsaure die bei der Wasserver- 
dfinnung allein entstehende positive Wassermannsche 
Reaktion wieder vollig auf. 

4) Da nun der Verdflnnungsgrad des Serums sowie die 
Temperatur einerseits, die Reaktion des Mediums (H-Ionen- 
konzentration) andererseits fflr den jeweiligen Grad der im 
salzarmen Medium eintretenden Globulinveranderung von maB- 
gebender Bedeutung sind, so ergibt sich, daB die Aenderung 
der Serumqualitat im Sinne des Auftretens einer positiven 
Wassermannschen Reaktion bzw. von Eigenhemmung an 
einen bestimmten optimalen Grad der Globulinver&nderung 
geknupft ist. 1st dieser Grad noch nicht erreicht, so bleibt 
der Umschlag der negativen Reaktion aus. Ist dieser optimal© 
Grad der Globulinveranderung bereits uberschritten, so'erfflhrt 
das Serum ebenfalls keine Umwandlung seiner Reaktion. 

5) Ebenso wie durch Behandlung der Sera im salzarmen 
Medium gelingt es, Sera auch durch Digestion mit einer 
Bakterienaufschwemmung wassermannpositiv oder eigenhem¬ 
mend zu machen. Auch hierbei erweist sich Temperatur- 
herabsetzung von begflustigender Wirkung. 

6) Dagegen ist bei der Behandlung des Serums mit Bak- 
terien ein EinfluB der Konzentration des Serums auf die Um- 
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wandelbarkeit der Reaktion nicht eindeutig nachzuweisen. 
Die fflr diese Divergenz gegenflber den VerhILltnissen beim 
salzarmen Medium in Betracht kommenden Umstande werden 
diskutiert. 

7) Es gelingt ferner, normale Menschensera durch Be¬ 
handlung mit einer Inulinsuspension wassermannpositiv zu 
machen. Dagegen bleibt die Behandlung des Serums mit 
einer Inulinlflsung ohne EinfluB auf den Umschlag der Reaktion. 
Es dokumentiert sich also hierbei die Aenderung der Reaktions- 
weise des Serums in augenscheinlich einwandfreier Weise als 
eine reine Funktion des physikalischen Zustandes, in dem sich 
das zur Behandlung des Serums dienende Substrat befindet, 
da nur die Inulinsuspension kraft ihrer physikalischen Eigenart 
zu der die Umwandlung der Reaktion bedingenden Zustands- 
Snderung der Seruraglobuline zu fflhren vermag. 

8) Wie nun die Mflglichkeit, ein normales Serum wasser¬ 
mannpositiv zu machen, nicht nur von der Art des globulin- 
ver&ndernden Eingriffes, sondern auch von der individuellen 
Eigenart des Serums abh&ngt, so gelingt es auch, die Serum- 
beschaffenheit experimentell derart zu verftndern, dafi das 
Serum seine Modellierf&higkeit verliert, d. h. den globulin- 
ver&ndernden Einfitlssen gegenflber unempfindlich, stabil wird. 
Es genflgt, das Serum thermischen Eingriffen (Erw&rmen auf 
45—55°) oder der Einwirkung von Salzs&ure und Natronlauge 
in bestimmten Konzentrationen zu unterziehen, um ihm seine 
Umwandelbarkeit im Sinne der Erzeugung einer positiven 
Reaktion unter dem EinfluB globulin ver&ndernder Faktoren zu 
nehmen. Lediglich die Behandlung des Serums mit Bakterien 
nahm dabei eine gewisse Ausnahmestellung ein. 

9) Die unter dem EinfluB globulinver&ndernder Faktoren 
erzielte positive Wassermannsche Reaktion erweist sich 
nicht als thermostabil, sondern wird durch Erwftrmen des um- 
gewandelten Serums auf 45—55° wieder zerstflrt. Nur diQ 
durch Bakterieneinwirkung auf das Serum erzeugte positive 
Wassermannsche Reaktion besitzt bei manchen Seren eine 

» 

Thermoresistenz, wofflr zur Erkl&rung die Interferenz von 
lipoiden Bakterienprodukten bzw. Bakterienleibessubstanzen 
herangezogen wird. 
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10) Es gelingt ferner, die positive Wassermannsche 
Reaktion umgewandelter Sera auch durch SalzsSure und 
Natronlauge wieder zu zerstbren. 

; .11) In manchen Fallen genugt auch das einfache Lagern 
der umgewandelten Sera, um die im salzarmen Medium ent- 
standene positive Wassermannsche Reaktion nach dem Salz- 
zusatz wieder abzuschwachen oder vollkommen verschwinden 
zu lassen. 

12)Die Bedeutung der Versuchsergebnisse fUr die Er- 
kenntnis des Wesens der zur positiven Wassermannschen 
Reaktion fdhrenden Serumveranderung wird besprochen. 

• . (oj 
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[Au 8 den Laboratorien der bakteriologischen Abteilung des 
Pathologischen Instituts der Universit&t Berlin und der Medi- 
zinischen Klinik der Universitat Breslau.] 

Beitrftge zur ImmunitHt bei Trypanosomeninfektionen. 
Ueber den Mechanismus der chemotherapeutischen Heilung 1 ). 

Von F. Rosenthal (im Felde). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. November 1917.) 

Ffir den Heileffekt eines Arzneiraittels sind bekanntlich 
nicht allein die cheraischen Affinitfiten zwischen chemothera- 
peutischer Substanz und den sie verankernden Parasiten- 
zellen, sondern auch die komplexen Beziehungen zwischen 
Chemikale und Wirtsorganismus von entscheidender Bedeutung. 
Der Ausgang des chemotherapeutischen Versuches wird durch 
die Verteilung der wirksamen Substanz zwischen die Chemo- 
zeptoren tragenden Zellen des Makroorganismus und die gift* 
bindenden Apparate der in ihm enthaltenen korperfremden 
Mikroorganismen bestimmt. Je mehr die Parasitotropie fiber 
die Organotropie des wirkenden Mittels fiberwiegt, desto starker 
tritt der chemotherapeutische Heileffekt unter gleichzeitiger 
geringer Schfidigung des kranken Wirtstieres in die Er- 
scheinung; je mehr sie zurficktritt, desto mehr wachsen die 
Moglichkeiten einer Giftschfidigung des Wirtskorpers zu Un- 
gunsten einer mikrobiziden Wirkung auf die Krankheitserreger. 

Es ergibt sich leicht aus dem vorliegenden Tatsachen- 
material auf dem Gebiete der experimentellen Chemotherapie, 
daB diese biologische Formel der Distribution von Ehrlich 
bei aller ihrer Bedeutung als ordnendes Prinzip doch nicht 
die Mannigfaltigkeit der bei der chemotherapeutischen Heilung 
sich abspielenden biologischen Vorgange erschopfend umfaBt. 

1 ) Der experimentelle Teil der vorliegenden Arbeit iet bereits Sommer 
1913 abgeschlossen gewesen. 

ZeiUchr. f. ImmumtatuforKchuiif. Grig. Bd. XXVII. 20 
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Morgenroth'und Halberstadter weisen darauf hin, daB 
diese Betrachtungsweise nur die Giftbindung der Zellen in 
Rechnung zieht, nicht aber ihre Giftempfindlichkeit 
berflcksicjitigt, daB also das distributive Prinzip nur nach che- 
mischen, nicht energetischen Gesichtspunkten die Erscheinungen 
beim chemotherapeutischen Versuch ordnet. Auch fehlt hier 
eine Berttcksichtigung des zeitlichen Ablanfes der Resorp¬ 
tions- und Elirainationsprozesse in ihrer Beziehung zur ab- 
soluten Menge, bzw.zur Konzentration des chemotherapeutischen 
Agens in den K&rpersBften, da in der Regel ein um so groBerer 
keimvernichtender Effekt erzielt wird, je l&nger sich eine 
optimale Konzentration des Mittels in der Zirkulation erhalt. 

Mit der durch die spezifische Wirkung der chemothera¬ 
peutischen Substanz eingeleiteten Abtdtung der Parasiten er- 
schdpfen sich jedoch nicht die durch das Chemikale im Wirts- 
organismus ausgeldsten Prozesse. Wie die Vaccination mit 
abgetdtetem und abgeschwachtem Keimmaterial die Bildung 
spezifischer SchutzkQrper zur Ausldsung bringt, so schlieBt 
sich auch an den Untergang der durch das Chemotherapeutikon 
getroffenen Parasiten ein Stadium lebhafter AntikOrperbildung 
an, deren bedeutsame Rolle fQr das Schicksal des erkrankten 
Organismus von Ehrlich selbst in grundlegenden Versuchen 
bei der experimentellen Trypanosomeninfektion erkannt worden 
ist. Mit intuitiver Erfassung des Heilungsproblems hat bereits 
Ehrlich angenommen, daB der durch das chemotherapeutische 
Agens eingeleitete HeilungsprozeB unter der Mitwirkung spezi¬ 
fischer trypanozider AntikSrper beendet werden kann. Ihre 
Anwesenheit ist, wie erfolglose Nachimpfungsversuche bei 
geheilten Trypanosomen-M&usen beweisen, bereits 2—3 Tage 
nach Beginn der chemotherapeutischen Behandlung gesichert, 
ohne daB sich aus dieser Feststellung freilich Schlflsse auf 
den genauen zeitlichen Eintritt der Antikorperbildung und 
ihren Anteil an dem Verschwinden der Trypanosomen noch 
w ah rend der Wirkung des Heilmittels ergeben. Auch 
Schilling neigt der Ansicht zu, daB die trypanoziden Anti- 
korper in sehr kurzer Zeit nach der Einspritzung des Medi- 
kamentes auftreten. So gibt er an, daB z. B. bei durch 
Arsenophenylglyzin abgeheilten Nagana-Ratten schon nach 
24 Stunden eine Immunitat gegen Superinfektionen vorhanden 
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ist, und daB ferner bei einem Nagana-infizierten Kaoinchen 
scbon 3 Stunden nach einer Arsenophenylglyzininjektion Schutz- 
stoffe im Blute nachzuweisen waren (Schilling und Jaff6). 
Soweit aus den kurzen Angaben und der Art der Methodik 
zu ersehen ist, l&Bt sich bei diesen Versuchsergebnissen eine 
Interferenz der lang anhaltenden prophylaktischen Wirkung 
des Arsenophenylglyzins wohl nicht mit Sicherheit ausschalten. 
Es kommt hinzu, daB alle Versuche, bei welchen die Nach- 
infektion mit Trypanosomen subkutan oder intraperitoneal er- 
folgt, den genanen Zeitpunkt des Auftretens der Immun- 
kdrper im Kreislauf Qberhaupt nicht erkennen lassen. 

Die folgenden Versuche behandeln die Frage, ob die 
Bildung der spezifischen trypanoziden Substanzen noch inner- 
halb der Periode der chemotherapeutischen AbtOtung rapid e 
erfolgt, oder erst nach dem Ausklang der pharmakologischen 
Wirkung einsetzt, ob, mit anderen Worten, die AntikOrper- 
bildung durch eine Phase der Latenz von dem eigentlichen 
chemotherapeutischen Vorgang getrennt ist oder ihn noch in 
seinem Spatstadium als wesentlicher Bestandteil des Heilungs- 
prozesses begleitet. 

Wir gingen in unseren Experimenten zun&chst so vor,' daB 
wir trypanosomenkranke Mfiuse auf der Hdhe der Infektion 
mit einem geeigneten chemotherapeutischen Mittel heilten und 
ihnen in bestimmten ZeitabstSnden nach Verabreichung des 
Heilmittels intravenos frische Trypanosomen in dichter Auf- 
schwemmung nachinjizierten. Als Gradmesser der eingetretenen 
Immunitat diente, ahnlich wie bei der Beurteilung des try¬ 
panoziden Effektes einer pharmakologischen Substanz, die 
Schnelligkeit des Verschwindens der auf diese Weise in die 
Zirkulation geschleuderten Trypanosomen, bzw. die Verzdge- 
rung des zeitlichen Verlaufes der so von neuem gesetzten 
Infektion. 

Eine Fehlerquelle, die sich bei solchen Versuchen er- 
gibt, ist die z. B. beim Arsacetin, Arsenophenylglyzin lang- 
dauernde Nachwirkung des chemotherapeutischen Agens. 
Nicht jede chemotherapeutische Substanz ist daher bei dieser 
Versuchstechnik verwendbar. Sie muB die Eigenschaft be- 
sitzen, in mdglichst kurzer Zeit die Infektion zu beenden, 
und muB nach dem sterilisierenden Schlage durch Elimination 

20 * 
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und Alteration so schnell wieder unwirksam werden, dafi eine 
prophylaktische Wirkung auf die nachfolgende Infektion nur 
w&hrend eines mdglichst begrenzten Zeitraumes zustande kommt. 
Aus diesen Gesichtspunkten erscheint der Brechweinstein als 
das Mittel der Wahl, der in der Regel nach unseren aus- 
gedehnten Erfahrungen (Morgenroth und Rosenthal) 
die Trypanosomen bei vollentwickelter Infektion in hOchstens 
3 Stunden zum Verschwinden bringt, und dessen Schutz gegen 
eine nachtr&gliche Starke intraven5se Infektion 10 Minuten nach 
Injektion nur unvollkommen, 1 Stunde nach Injektion kaum 
noch, und 2—3 Stunden post injectionem tiberhaupt nicht mehr 
in die Erscheinung tritt. Die therapeutische Dosis betrug 
0,2 ccm Kaliumantimonyltartrat 1:1000 subkutan. Als Kon- 
trollen zwecks Ausschaltung einer prophylaktischen Antimon- 
wirkung auf die nachtr&gliche erneute Infektion dienten gesunde 
Miuse, bei denen die Antimonbehandlung und die nachfolgende 
intravendse Trypanosomeninjektion in entsprechenden Inter* 
vallen, wie bei den eigentlichen Versuchstieren, erfolgte. 

Was die Technik der intravenosen Injektion bei weiBen Mausen be- 
trifft, so schlofi sich das von uns geiibte Verfahren eng an das von Ritz an, 
das sich nicht wesentlich von den Trommsdorffschen Vorschriften 
entfernt. Als Injektionsmenge diente 1 ccm einer + + +-Trypanosomen- 
aufBchwemmung in 0,85-proz. Kochsalzlosung. Stets ging der Nachinfektion 
eine Kontrolle des Blutes der Versuchstiere auf Trypanosomenfreiheit 
voraus. 

i 

Als zweckentsprechend fur die Beurteilung dor sicheren 
intravenosen Injektion erwies sich uns die Beimengung einiger 
Tropfen Taubenblut zur Trypanosomenaufschwemmung, eine 
Methode, die wir ganz allgemein als Kriterium der wirklich 
intravenosen Injektion bei kleinen Versuchstieren empfehlen 
mochten. Nur die Versuche fanden in den folgenden Tabellen 
Verwertung, wo unmittelbar nach der intravenosen Injektion 
in die Schwanzvene die groBen, kernhaltigen Taubenblut- 
korperchen im Ohrblut der Versuchsm&use nacligewiesen werden 
konnten. 

Die mikroskopischen Befunde werden folgendermaBen bezeiehnet: 

(+) bedeutet ein Trypanosoma oder nur wenige Trypanosomen bei 
Durchsicht zahlreicher Gesichtsfelder, -f = in den moisten oder alien 
Gesichtsfeldern ein Trypanosoma, dazwischen auch mehrere, + + = mehrere 
(5— 10) Trypanosomen im Gesicbtsfelde, + + + — zahlreiche Trypanosomen. 
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+ + + -f = 6ehr zahlreiche Trypanosomen, wic sie kurz v or dem Tode der 
Tiere zu fin den sind, + = gestorben an der Trypanosomenseptikiimie, 
0 = keine Trypanosomen, — = nicht untersucht. 

Tabelle I. 

Bei einem Trypanosomengehalt von +-f+ im Blut werden die 
Versuchsmiiuse mit 0,2 ccm Tartarus stibiatus 1:1000 subkutan abgeheilt, 
worauf in den angegebenen Intervallen 1 ccm einer + + + -Aufsch\vemmung 
frischer Trypanosomen intravenos nachinjiziert wird. 
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Es geht somit aus diesen Versuchen hervor, daB schon 
24StundennachderZufuhrdesKaliumantimonyl- 
tartrats eine intensive Antikdr perbil du n g statt- 
gefunden hat Die nach dieser Zeit in die Blutbahn der 
abgeheilten MSuse geschleuderten Trypanosomen sind bereits 
5 Minuten nach der intravenOsen Injektion in der Zirkulation 
nicht mehr sichtbar. (Vgl. Maus 6, 7, 8.) Der gleiche Befund 
ist in ganz entsprechender Weise auch bei den Tieren 12, 13, 
14 zu erheben, welche 48 Stunden nach Beginn der chemo- 
therapeutischen Abheilung mit den Trypanosomen des Ausgangs- 
stammes nachinfiziert wurden. Auch hier wurde trotz der 
massigen intravenOsen Infektion die Zirkulation binnen wenigen 
Minuten wieder trypanosomenfrei. Bei einigen dieser MSuse 
konnte man unmittelbar nach der erneuten Infektion in sehr 
charakteristischer Weise die schnelle Aufldsung von zahl* 
reichen Parasiten unter dem Mikroskop verfolgen. Bemerkens- 
wert ist bei Maus 8, daB unmittelbar nach der Injektion der 
Trypanosomen die Parasiten im Blut nicht anzutreffen sind, 
dagegen 24 Stunden spBter sporadisch vorfibergehend im 
Kreislauf wieder auftreten. Es weist diese Erscheinung offen- 
bar auf verwickelte Beziehungen zwischen der Antikorper- 
konzentration im Organismus und den ihr erliegenden Mikro- 
organismen bin. Wir kdnnen uns vorstellen, daB infolge der 
neugesetzten Infektion ein so starker AntikOrperverbrauch 
stattfindet, daB schlieBlich eine vorflbergehende Erschbp.fung 
des Immunkdrpergehaltes des Wirtstieres und eine zeitlich 
begrenzte, relative Insuffizienz des immunisatorischen Appa- 
rates eintritt. In einem solchen Stadium ist den der Immun- 
kOrperwirkung entgangenen Trypanosomen die MOglichkeit zu 
erneutem Erscheinen in der Blutbahn gegeben. Sie ver* 
schwinden von neuem, sobald dem Organismus im Verlaufe 
der n&chsten Stunden wieder frisch gebildete Antikorper in 
gendgender Konzentration zur Verfflgung stehen. In ahn- 
lichem Sinne deuten wir auch den Verlauf der Nachinfektion 
bei den Versuchsm&usen 1 und 2, welche gleichzeitig mit den 
Kontrolltieren der Trypanosomenseptikamie erliegen. Wir 
nehmen an, daB hier die AntikOrperbildung hinter der Fort- 
entwicklung der neuen Infektion immer zurfickbleibt, und 
daB die Antikdrperkonzentration im Blute niemals den zur 
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Abtfltung der stark vorgeschrittenen Infektion notwendigen 
Schwellenwert erreicht. DaB hierbei die Ph&nomene der 
Seromfestigkeit der Trypanosomen nicht interferieren, haben 
wir mit Sicberheit in eigens darauf gerichteten Untersuchungen 
ausschlieBen kflnnen. 

Der Terrain von 24 Stunden nach Beginn der Antimon- 
behandlung stellt den uugeffihren zeitlicben Schwellenwert 
dar, bei dem die trypanozide Immunit&t bereits voll aus- 
geprftgt in die Erscheinung tritt. Je mebr wir das Intervall 
zwischen cbemotherapeutischer Behandlung und intravenoser 
Nachinfektion verkleinern, desto mebr n&hern wir uns dem 
Zeitpunkt des Beginnes der spezifischen Antikdrperproduktion, 
und desto mehr muB begreiflicherweise die Antikflrperkonzen- 
tration der Kflrpersflfte abnehmen. An die Stelle des rapiden 
Verschwindens der nachinjizierten Trypanosomen aus der 
Zirkulation als grobes Kriterium der Immunkdrperbildung tritt 
daher die VerzOgerung des Infektionsverlaufes als empfind- 
licheres biologisches Reagens fflr das Auftreten von Schutz- 
kOrpern im Kreislauf. Es ist nun klar, daB durch eine zu 
starke intravendse Nachinfektion das Vorhandensein spSLrlicher 
Antikdrper verschleiert werden kann, daB also der Nachweis 
geringer Antikflrpermengen im Frtthstadium der Autikflrper- 
bildung eine entsprechende Abstufung der intravenosen Nach¬ 
infektion eigentlich verlangt. Da nun einer starken Ver- 
minderung der intravendsen Nachinfektion durch die Methode 
von vornherein enge Grenzen gesteckt sind, so bleiben fflr die 
genauere Prflzisierung des Beginns der Antikflrperbildung 
unterhalb des Zeitwertes von 24 Stunden nach erfolgter chemo- 
therapeutischer Behandlung nur die positiven Befunde von 
entscheidendem Wert. Sie zeigen, daB die Entstehung 
der trypanoziden Serumkflrper noch vor 
24 Stunden a u B e r o r d e n 11 i ch frfih bereits i 
einzusetzen beginn t. So gibt sich bei Mans 4, die 
8 Stunden nach Beginn der chemotherapeutischen Behandlung, 
also etwa 5 Stunden nach dem Verschwinden der Trypanosomen 
aus der Zirkulation von neuem intravends nachinjiziert wurde, * 
als Zeichen der Anwesenheit sp&rlicher Antikflrper eine deut- 
liche Hemmung des Infektionsverlaufes schon in den ersten 
Stunden post superinfectionem zu erkentien. Noch 8 Stunden 
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nach erfolgter Nachinfektion, 16 Stunden nach Beginn der 
chemotherapeutischen Behandlung hat im Gegensatz zu der 
normaliter, sich rasch fortentwickelnden Infektion der Try- 
panosomengehalt des Blutes keine Steigerung erfahren. Auch 
bei den MSusen 2, 18 und 1, 29, die 4 Stunden, bzw. 3 Stunden 
nach Beginn der Abheilung der intravenbsen Nachinfektion 
unterworfen wurden, machen sich Andeutungen einer Hemmung 
der Infektionsentwicklung als Symptom frflhzeitigst beginnender 
Antikftrperbildung bemerkbar. Sie ist z. B. deutlich bei Maus 18 
zu erkennen, bei der die Nachinfektion im Verlaufe der ersten 
3 Stunden keine Tendenz zur Steigerung aufweist und bereits 
10 Stunden nach Beginn der chemotherapeutischen Behandlung 
eine immer starkere Ruckbildung erfahrt. Auch bei Maus 1 
und besonders Maus 29 ist die Anwesenheit von trypanoziden 
Antikorpern aus der anf£nglichen Hemmung der Nachinfektion 
zu erschlieBen, indem bei beiden Tieren schon im Verlauf der 
ersten Stunde post superinfectionem, 4 Stunden nach der 
Antimon-Behandlung der Trypanosomengehalt des Blutes zu- 
nSchst abnimmt. 

Es geht somit aus den geschilderten Ergebnissen hervor, 
dafi die immunisatorische Bildun g der trypano¬ 
ziden Serunisubstanzenaufierordentlich frfihaus- 
gelbst wird, daB die trypanoziden ImmunkSrper 
bereits 4 Stunden nach Beginn des Heilungs- 
prozesses, etwa 1 Stunde nach demVerschwinden 
der letzten Trypanosomen, in der Zirkulation 
nachgewiesen werden konnen und daB sie infolge 
sich rasch steigernder K o n z e n t r a t i o n schon 
24 Stunden nach Einleitung der chemotherapeu¬ 
tischen Behandlung eine voll ausgeprSgte Im- 
munitat des Wirtstieres gegen eine neue starke 
Infektion bewirken. Nehmen wir nun hinzu, daB die 
Methode der intravenosen Nachimpfung als Testobjekt nur 
frische, ungeschadigte Trypanosomen benutzt, so diirften sich 
die hier gewounenen Resultate auf den natttrlichen Verlauf des 
Heilvorganges noch weit deutlicher projizieren, bei welchem 
die frflhzeitigst, wenn auch zun&chst sp&rlich auftretenden 
trypanoziden Serumkflrper bereits schwer durch das chemo- 
therapeutische Agens'geschadigte Parasiten treffen. 
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Die so gewonnenen Resultate fiber die auBerordentlich 
schnelle Bildung trypanozider Antikfirper im Verlaufe des 
chemotherapeutischen Heilungsvorganges laufen zusammen mit 
gleichsinnigen Feststellungen, die sicb aus anderen, im fol- 
genden beschriebenen indirekten Methoden ergeben. Ein Ein- 
blick in das pharmakologische Schicksal des dem Organismus 
zugeffihrten Kaliumantimonyltartrats leitete uns hierbei auf 
die Wege, die gleichfalls zu einer beweiskrSftigen Beantwortung 
der Frage nach dem zeitlichen Beginn der spezifischen Anti- 
kOrperbildung sowie fiber die aktive Teilnahme der trypanoziden 
Schutzkdrper an dem Zustandekommen des unmittelbaren 
chemotherapeutischen Heileffektes ffihren. 

Wie nSmlich aus den Untersuchungen von Massoin her- 
vorgeht, wird der in die Blutbahn fibertretende Tartarus 
stibiatus in kfirzester Zeit wieder aus der Zirkulatiou entfernt 
und in den parenchymatdsen Organen des Bauches, vor allem 
in der Leber und in den Nieren fixiert. Schou 30 Sekunden 
nach der intravenfisen Injektion der einfach todlichen Dosis 
(15 eg pro Kilogramm Kaninchen) von Kaliumantimonyltartrat 
ist der grfiBte Teil des Antimons aus dem Kreislauf ver- 
schwunden und in den Baucborganen abgelagert. Es schlieBt 
sich also an ein kurzdauerndes Zirkulationsstadium des 
Antimons, innerhalb dessen in steilstera Anstieg das Kon- 
zentrationsmaximum des Chemikale ffir Augenblicke in den 
KSrpersfiften erreicht wird, zugleich mit steilstem Abfall des 
Antimongehaltes des Blutes als zweite Phase der Intoxikation 
ein Depotstadium an, in welchem durch Bindung an die 
EiweiBkorper der Parenchymzellen das Antimon in den Bauch- 
organen gespeichert wird. Diese Bindung des Antimons an die 
OrganeiweiBsubstanzen ist nun nach Levaditi und Knaffl- 
Lenz durch ihre leichte Dissoziabilitfit charakterisiert, die 
mit Wahrscheinlichkeit auf einer nur physikalischen Adsorption 
des Brechweinsteins an das EiweiBmolekfil beruht. So wird 
dank der Lockerheit dieser Verbindung aus antimonvergifteten 
Lebern die trypanozide Substanz in geringen Mengen konstant 
und leicht an die Waschfltissigkeiten abgegeben. Uebertragen 
auf den lebenden Organismus, mfissen wir demnach annehmen, 
daB aus den antimonspeichernden Parenchymzellen fortgesetzt 
durch die umspfilenden Korpersfifte die trypanozide Substanz 
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in kleinsten Mengen von neuera ausgeschwemmt wird, und 
daB sich aus den Organdepots ein langsamer, kontinuierlicher 
Antimonstrom in die Zirkulation ergieBt, der bei zwar ge- 
ringem Konzentrationsniveau doch eine zeitlich anhaltende 
Antimonwirkung im Blut ermQglicht. Hieraus ergibt sich fQr 
den Verlauf des chemotherapeutischen Versuches rait Kalium- 
antimonyltartrat, daB wir entsprechend den beiden Phasen 
des zirkulierenden und deponierten Antimons ein Stadium des 
starken, aber rasch vorObergehenden chemotherapeutischen 
Schlages und ein Stadium der Depotbehandlung zu unter- 
scheiden haben. 

Nun l&Bt sich unter dieser Betrachtungsweise theoretisch 
leicht folgern, daB das gleiche chemotherapeutische Resultat 
durch die verschiedenartigste Gestaltung des Experimentes 
erreicht werden kann. Sofern wir die gleichen pharmako- 
logischen Bedingungen fQr den Eintritt des Kaliumantimonyl- 
tartrats in den Organismus durch Einhaituug einer konstanten 
Applikation wahren, muB auch die im Heilversuch markant 
hervortretende trypanozide Wirkung des Antimons bei modi- 
fizierter Infektion, also z. B. im prophylaktischen Versuch er- 
scheinen. Hier liegen die Aussichten fQr den chemothera¬ 
peutischen Effekt auf den ersten Blick scheinbar um so 
gQnstiger, als die parasitizide Wirkung des Antimons in der 
Zirkulations- und Depotphase nur eine schwache, nicht, wie 
im Heilversuche, eine vollentwickelte Infektion trifft. FQr den 
Fall, daB die prophylaktische Wirkung hinter der Heilwirkung 
unter sonst gleichen Applikationsverhaltnissen wesentlich 
zurQcksteht, lQBt sich daher ohne weiteres folgern, daB im 
Heilversuch die trypanozide Wirkung des Chemikale durch 
unmittelbar einsetzende Vorg&nge erhflht wird, die im pro¬ 
phylaktischen Versuch ausbleiben, bzw. sich nur in geringem 
MaBe abspielen, und die angesichts des schnelien Zerfalls 
zahlreichster Trypanosomen im Heilversuch nur auf eine rapid 
entstehende, immunisatorisch ausgeloste Antikdrperbildung be- 
zogen werden k5nnen. Wie Qberraschend groB in der Tat 
die Divergenz der chemotherapeutischen Wirkung des Brech- 
weinsteins im Schutzversuch und Heilversuch in die Er- 
scheinung tritt, zeigen die folgenden Tabellen II a und 
II b. 
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Beim prophylaktischen Versuch erfolgte durchschnittlich 
5 Minuten nach der subkutanen Infektion die Injektion der 
Brechweinsteinl5sung unter die Bauchhaut, beim Heilversuch 
erst bei einem -f-f- oder + -|—{--Trypanosomengehalt im 
Stadium der hochentwickelten Septikamie. 

Ein Vergleich der Tabellen IIa und IIb zeigt, da6 die 
prophylaktische Wirkung des Kaliumantimonyl- 
tartrats ganz betrachtlich hinter seiner Heil- 
wirkung zuriicksteht (vgl. hierzu Morgenroth und 
Rosenthal, Teichmann). So ftlhrt 0,1 ccm der Ver- 
dtinnung 1:1000 ira prophylaktischen Versuch noch kaum zu 
einer Entwicklungshemmung, dagegen ist die gleiche Dosis im 
Heilversuche imstande, meist ein Verschwinden der Trypano- 
somen herbeizufQhren. Am ausgesprochensten erscheinen die 
Differenzen bei 0,2 ccm 1 :1000, einer Dosis, die sich im 
Heilversuch als zuverlassig wirksam erweist, die dagegen im 
prophylaktischen Versuch nicht ausreicht und hbchstens nur 
zu einer VerzSgerung der Entwicklung der Trypanosomen bei 
einzelnen Tieren fflhrt. 

Es ergibt sich somit hier das paradoxe Resultat, dafi das 
Kaliumantimonyltartrat bei gleicher Dosierung gegeniiber einer 
vollentwickelten Infektion eine markante Heilwirkung entfaltet, 
gegeniiber einer gerade angehenden Infektion aber in be- 
trachtlichem MaBe versagt, und daB die gleiche Menge des 
Chemikale bei ausgepragter Parasitamie die Heilung des er- 
krankten Tieres innerhalb von ca. 3 Stunden zum Abschlufi 
bringt, wahrend bei schwacher Infektion der gleiche Effekt 
auch in mehr als 24 Stunden nicht erzielt wird. Da die 
Schutz- und Heilversuche der Tabellen II a und II b sich nur 
in bezug auf das Stadium der Infektion unterscheiden, bei 
dem die chemotherapeutische Behandlung einsetzt, im iibrigen 
aber unter vollig gleichen pharmakologischen Versuchsbe- 
dingungen ablaufen, so muB der auffallende Unterschied des 
chemotherapeutischen Effektes in einem Quantitatsfaktor der 
Infektion gesucht werden. Er macht es verstandlich, warum 
die im prophylaktischen Versuch ungeniigende chemothera¬ 
peutische Dosis im kurativen Versuch eine eklatante Heil¬ 
wirkung besitzt, indem bei vollentwickelter Infektion unter 
dem EinfhiB der Behandlung naturgemaB eine weit grSBere 
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Zahl von Parasiten dem Untergang verfallt als im Schutz- 
versuch mit seiDem spfirlichen Trypanosomengehalt. Dem- 
entsprechend bewirken die auf der Hohe der Septikfimie nach 
der Antimoninjektion sich im Kreislauf stark anhiiufenden 
Zerfallsprodukte der Trypanosomen einen stfirkeren immuni- 
satorischen Iktus als die spfirlichen antigenen Massen, welche 
bei der chemotherapeutischen Behandlung der gerade an- 
gehenden Infektion durch Zerfall der wenigen im Organismus 
kreisenden Parasiten entstehen. Es findet somit die Divergenz 
zwischen dem ungenfigenden chemotherapeutischen Effekt des 
Kaliumantimonyltartrats im prophylaktischen Versnch und der 
fiberaus schnellen desintizierenden Wirkung des Brechwein- 
steins bei florider Trypanosomeninfektion darin ihre Erklfirung, 
daB beim Mechanismus der chemotherapeutischen Heilung 
trypanozide ImmunkQrper unmittelbar interferieren, welche in 
kOrzester Zeit unter dem antigenen Reiz der durch das Antimon 
zahlreich abgetfiteten Parasitenleiber gebildet werden. So 
kommt die in etwa2—3Stunden sich vollziehende 
Heilung der weit vorgeschrittenen Trypano¬ 
someninfektion durch Tartarus stibiatus durch 
Summation einer an sich ungenfigenden chemo¬ 
therapeutischen Wirkung mit sekundfir durch sie 
rapid ausgelosten trypanoziden Antikorpern zu- 
stande, wfihrend im Schutzversuch der an sich mangelhafte 
chemotherapeutische Effekt der angewandten Antimondosis in- 
folge des fast vdlligen Ausbleibens immunisatorischer Vorg&nge 
fast rein in die Erscheinung tritt. Aehnliche Beobachtungen 
fiber die unterlegene Wirkung von chemotherapeutischen Agen- 
tien im Schutzversuch gegenflber der Heilwirkung im kurativen 
Versuch beschreibt Ehrlich bei der Frambosie undUhlen- 
h u t h bei der Htihnerspirillose. DaB abgetfitete Trypanosomen- 
leiber in der Tat antigene FShigkeiten besitzen, haben die 
Untersuchungen von Braun und Teichmann, Schilling 
fiber die aktive Immunisierung bei Trypanosomeninfektionen 
bewiesen. 

Den im vorangehenden gefiihrten indirekten Nachweis 
fiber die unmittelbare Mitwirkung rapid entstehender spezi- 
fischer trypanozider Antikorper bei dem Mechanismus der 
chemotherapeutischen Heilung haben wir durch die von 
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Morgenroth und Rosenthal eingehend beschriebene ant- 
agonistische Reaktion zwischen Kaliumantimonyltartrat und 
Kaliumhexatantalat weiter zu stQtzen versucht. Dieser Ant- 
agonismus kommt inn chemotherapeutischen Trypanosomen- 
experiment darin zum Ausdruck, daJ5 die energische trypano- 
zide Wirkung des subkutan zugefQhrten Kaliumantimonyl- 
tartrats aufgehoben erscheint, wenn der Antimonzufuhr in 
bestimmten Intervallen eine subkutane Behandlung in it Kalium¬ 
hexatantalat vorausgeschickt wird. Die Trypanosomen bleiben 
dann gegen die sonst so markante Wirkung des Tartarus 
stibiatus geschtttzt und vermehren sich weiter. Dieser Effekt 
kommt dadurch zustande, daB das Kaliumhexatantalat als ein 
echtes, nur langsam ausgeschiedenes Antidot gegen das Anti- 
mon in der Zirkulation wirkt, und zwar so, daB ein fQr 
Trypanosomen unwirksames Reaktionsprodukt zwischen ftalium- 
antimonyltartrat und Kaliumhexatantalat in der Blutbahn ent- 
steht (Morgenroth und Rosenthal, Rosenthal und 
Sever in). 

Von dieser Feststellung ausgehend, haben wir in den 
folgenden Experimenten versucht, die chemotherapeutische 
Wirkuug des Kaliumantimonyltartrats im schwer infizierten 
Tiere durch intravenbse Tantalzufuhr in den verschiedenen 
Stadien der Einwirkung zu schwachen. Wir haben, wie oben 
ausgefQhrt wurde, im Verfolg des pharmakologischen Schick- 
sals des in den Organismus eingefdhrten Brechweinsteins ein 
Stadium des zirkulierenden und deponierten Antimons und 
in entsprechender Projektion ^uf das Trypanosomenexperiment 
ein Stadium des chemotherapeutischen Schlages von einem 
Stadium der Depotbehandlung unterschieden. Wir gehen wohl 
nicht fehl, wenn wir die geringe prophylaktische Wirkung des 
Antimons 10 Minuten bis 1 Stunde nach der Injektion an- 
gesichts des rapiden Verschwindens des Antimons aus dem 
Blute im wesentlichen als eine Funktion des Depotstadiums 
des Antimons betrachten. Wenn die chemotherapeutische 
Heilung der Trypanosomeninfektion ausschlieBlich eine Funk¬ 
tion des Chemikale darstellt, so muBte erwartet werden, daB 
eine wahrend der Dauer der chemotherapeutischen Antimon- 
wirkung einsetzende Tantalzufuhr stets eine StQrung des 
Heilungsablaufes zur Folge haben wflrde, um so mehr, als ja, 
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wie wir aus dem Ergebnis des Schutzversuches gesehen haben, 
der chemotherapeutische Effekt der angewandten Antimondosis 
fflr sich allein ein unzureichender ist. Mit anderen Worten: 
die an sich schon ausgesprochene chemotherapeutische In- 
suffizienz des Antimons im Zirkulations- und Depotstadium, 
wie sie bei mildester Infektion im prophylaktischen Versuch 
zum Ausdruck kommt, mQBte im Heilversuch je nach der zeit- 
lichen Zufuhr des antimonparalysierenden Tantals noch mehr 
gesteigert erscheinen. 

Solange das erste Stadium des zirkulierenden Antimons 
noch nicht auf die Trypanosomen zur Wirkung gelangt ist, 
beansprucht die Kupierung des Heilungsprozesses durch Tantal 
nur als biologisch-chemische Reaktion ein Interesse, ohne 
Material fflr die bier in Diskussion stehende Frage zu liefern. 
DaB in der Tat auch bei intravenSser, mbglichst frfih- 
zeitiger Injektion die Heilwirkung des in die Zirkulation ein- 
dringenden Antimons beseitigt werden kann, lehrt die folgende 
Tabelle III. 

Die intravenos injizierte Tantaldoeis betrug 1 ccm einer Kalium- 
hexatantalat-Verdimnung 1:800 in physiologischer Kochsalzlbsung, eine 
Dosis, die nach friiheren Untersuchungen die trypanozide Wirkung von 
0,2 ccm einer Brechweinsteinldsung 1:1000 Bubkutan gerade noch mit 
Sicherheit innerhalb der Zirkulation aufzuheben vermag. Die intravenSee 
Injektion von Kaliumhexatantalat hat einen nicht unerheblichen Ausfall 
an Vereuchstieren zur Folge, die 6ftere kurz nach der Injektion unter 
sturmiscben, von klonischen Zuckungen begleiteten Erscheinungen zu- 
grunde gehen. 

TabeUe ILL 


Nagana subkutan. Kaliumantimonyltartrat 1:1000 subkutan (T.), 
Kaliumhexatantalat 1:800 intravends (Kt.). 


Tage 
nach der 
Infektion 

Id unmittelb&rem AnschluB 
an die Kaliumantimonyl- 
tartratinjektion iutravenose 
Injektion von Kalium¬ 
hexatantalat 

Kontrollen fur die 
trypanozide Wirkung 
des Kaliumanti- 
monyltartrats 
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Ron troll tiere 

1 

3 
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+ 4 

4 4 

4 4 
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Hier wird die Antimonverbindung zu einer Zeit bereits 
abgefangen, wo sie kauih Oder fiberhaupt noch nicht auf die 
Trypanosomen zur Wirkung gelangt jst. Fflr die uns hier 
beschaftigende Frage sind jedoch vor allem die Zeitpunkte 
von Wichtigkeit, in welchen das Tantal bei noch nicht be- 
endetem Zirkulationsstadium und im Depotstadium des Anti- 
mons eingreift. Ob angesichts des schnellen Verschwindens 
des Antimons aus dem Blute immer das Zirkulationsstadium 
durch Tantal noch getroffen werden wird, bleibt fraglich. 
Wohl wird aber bei kurzen Intervallen zwischen Antimon- 
und Tantalzufuhr die chemotherapeutische Wirkung des aus 
den Organdepots ausgeschwemmten Antimons ausgeschaltet 
bleiben, also eine Schwachung der chemotherapeutischen Wir¬ 
kung des Kaliumantimonyltartrats stattfinden. Wenn trotz 
dieser Abschwachung durch Tantal der Brechweinstein im 
kurativen Versuch eine eklatante Heilwirkung auszufiben ver- 
mag, so wird damit die geschilderte Divergenz zwischen der 
ungeniigenden Schutzwirkung des Brechweinsteins und seiner 
markanten Heilwirkung noch mehr’ gesteigert und die lnter- 
ferenz rasch entstehender spezifischer AntikOrper aufs neue 
gewichtig nahegelegt. 


Tabelle IV. 


Nagana subkutan. Kaliumantimonyltartrat 1:1000 subkutan (T.), 
Kaliumhexatantalat 1:800 intravenos (Kt.). 


Tage 
nach der 
Infektion 

Intervall zwischen subkutaner Kaliumanti- 
monyltartratinjektion u. intravenoser Kalium- 
hexatantalatinjektion 

Kontrollen fur die 
trypanozide Wir¬ 
kung des Kalium¬ 
antimonyltartrats 

Kontrollen, intra¬ 
venos mit JKalium- 
hexatantalat be- 
handelt 

etwa 2 ' 

6 ' 10 ' 

17' 

21 ' 

31' 

i 

3 

_ 

+ + + 

+ + + “4- + + 

+ + + ' + + + ' + + + 

+++ 

+ + + 
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0,2 T. 

0,2 T. 0.2 T. 

0.2 T. 

0 2 T. 

0.2 T. 

0,2 T. 

0,2 T. 

1,0 Kt. 

1,0 Kt. 


1.0 Kt. 

1,0 Kt. 1,0 Kt. 

1.0 Kt. 1,0 Kt, 

1.0 Kt. 
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Wie die Tabelle IV nun zeigt, vermag das Kaliumhexa- 
tantalat nur noch bei einem Zeitintervall von 6 Minuten 
zwischen Antimonbehandlung und Tantalzufuhr den Heilungs- 
prozeB aufzuhalten, wiihrend bereits 10 und 17 Minuten nach 
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der therapeutischen Applikation des Tartarus stibiatus das 
Kaliumhexatantalat ohne jeden EinfluB auf den Heilungs- 
verlauf bleibt, ob'wobl zu dieser Zeit noch zahlreiche intakte 
Individuen der Trypanosomen in der Zirkulation vorhanden 
waren. W&hrend dieser Zeit ist aber, wie aus Kurven- 
versuchen von Morgenroth und mir hervorgeht, eine be- 
tr&chtliche Zahl der Trypanosomen der zerstOrenden Kraft 
des Kalinmantimonyltartrats zum Opfer gefallen, von der vor 
allem die antimonempfindlichsten Trypanosomen betroffen 
werden. 

Es vermag somit das Kaliumhexatantalat den 
unter der trypanoziden Wirkung des Kaliumanti- 
monyltartrats sich vollziehenden Heilungsprozefi 
nur so lange zu kupieren, als nicht eine grOBere 
Menge von Trypanosomen zugrunde gegaogen ist. 
Hat aber ein solcherZerstOrungsprozeB in erheb- 
licherem Umfange begonnen, so vermag auch die 
frtthzeitige Abschwftchung des chemotherapeu- 
tischen Agens das Verschwin.den der Trypano- 
somen aus der Zirkulation nicht mehr aufzu- 
h alten. 

Hieraus ergibt sich der SchluB, daB mit dem Zer- 
fall von Trypanosomen eine rasche Antikbrper- 
bildung bereits in den ersten Stunden nach Zu- 
fuhr des chemotherapeutischen Agens einsetzt 
und daB der durch das Chemotherapeutikon ein- 
geleitete Heilungsprozefi unter der nnmittel- 
baren Wirkung schnell entstehender trypano- 
zider Immunkbrper beendet wird. 

Zusammenfassung. 

Die trypanoziden Immunkbrper treten bereits in den ersten 
Stunden nach Beginn der chemotherapeutischen Behandlung 
auf und nehmen am Heilvorgang unmittelbaren aktiven Anteil. 
Ihr frflhzeitiges Auftreten wird bewiesen: 

I. Direkt: durch die Methode friihzeitiger intravenbser 
Nachinfektion bei frisch geheilten Trypanosomen-M&usen. Vor- 

Zeitschr. f. Immunitaufonchung. Orig. Bd. XX VII. 21 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



304 Rosenthal, Beitrage zur Immunitat beiTrypanosomeninfektionen 


aussetzung fiir die Brauchbarkeit der Methode ist die Ver- 
wendung eines chemotherapeutischen Mittels, das, wie z. B. 
der Brechweinstein, durch eine rasch abkllngende prophylak- 
tische Wirkung ausgezeichnet ist. 

II. {ndirekt: a) durch die paradoxe Divergenz der chemo- 
therapeutischen Wirkung des Kaliumantimonyltartrats im 
Schutz- und Heilversuche; 

b) durch den ungestorten Heilverlauf/ der mit Kalium- 
antimonyltartrat behandelten Trypanosomeninfektion trotz frtlh- 
zeitiger Abschw&chung der Antimonwirkung durch Kaliuin- 
hexatantalat. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des k. und k. Milit&r- 
sanitatskomitees in Wien (Vorstand: Oberstabsarzt Prof. Dr. 

R. Do err).] 

Soli die Wassermannsche Reaktion mit aktlrem oder 
inaktlvlertem Patientenserum ausget&hrt werden ? 

Von L. Berczeller. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Dezember 1917.) 

Die technischen Modifikationen der Wassermannschen 
Reaktioo (Hamolysehemmungsreaktion bei Lues) sind bekannt- 
lich sehr zahlreich; berOcksichtigt man auch die kleineren 
Abweichungen, die oft bedeutungsvoller sind, als man ohne 
genauere Experimente annehmen wOrde, so kann man sagen, 
daB fast jedes Laboratorium mit seiner eigenen Methodik 
arbeitet. Im allgemeinen ergeben die bendtzten Varianten 
der Reaktion Resultate, welche mit den klinischen Befunden 
und auch untereinander in befriedigender Uebereinstimmung 
stehen; bei einer Anzahl der untersuchten FSlle treten jedoch 
erhebliche Differenzen zutage, welche nicht nur die dia- 
gnostische Verwertung der Ergebnisse unmdglich oder be- 
denklich machen, sondern auch den Bemfihungen einen Riegel 
vorschieben, gewisse hygienische MaBnahmen (Eruierung, 
Evidenthaltung und Behandlung der latenten Luetiker, Ent- 
lassung der Luetiker bei der Demobilisierung, Erteilung von 
Ehelizenzen etc.) ganz oder partiell auf die Wassermann* 
sche Reaktion aufzubauen. Es ist daher ebenso verstSndlich 
wie gerechtfertigt, daB besonders in der letzten Zeit wieder- 
holt der Versuch gemacht wurde, fur die Hamolysehemmungs¬ 
reaktion bei Lues eine einheitliche Methodik zu schaffen und 
einzufflhren; ein Erfolg war diesen Aktionen bisher nicht be- 
schieden, weil keiner der Autoren, die mit solchen Vorschlagen 
hervortraten, nachzuweisen vermochte, daB seine Art der Aus- 
fUbrung die beste sei, d. h. die sicherste Unterscheidtfng 
zwischen Lues und Non-Lues gestatte und neben maximaler 

21 * 
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Spezifitat auch genflgende Empfindlichkeit besitze. Die Ursacbe 
liegt darin, daB man fiber das Wesen bzw. fiber das Zustande- 
kommen der HSmolysehemmung nicht unterrichtet ist und 
daB man daher die Vorzfige einer bestimmten Technik nor 
auf statistischem Wege stfitzen kann, indem man die er- 
haltenen Befunde mit den Resultaten anderer Methoden einer- 
seits, mit den klinischen Beobachtungen andererseits ver- 
gleicht. DaB dieser Weg zu keiner Einigung ffibren kann, 
ist a priori klar und durch die literarischen Erzeugnisse 
dieser vorwiegend polemischen Arbeitsrichtung auch empirisch 
erhfirtet 

Es schien mir somit aussichtsvoller, zun&chst den M6chanis- 
mus der Reaktion eingehender zu studieren und eine physi- 
kalisch-chemische Analyse desselben zu versuchen. Unter den 
verschiedenen Angriffspunkten, von denen aus die einschlfigigen 
Fragen einer Lfisung zug&nglich sein konnten, wfihlte ich 
in den nachstehenden Experimenten die Tatsache, daB die 
HSLmolysehemmungsreaktion bei Lues 1 ) verschieden ausfallen 
kann, je nachdem man die zu untersuchenden Patientensera 
in aktivem oder in inaktiviertem Zustande verwendet. Welches 
von diesen beiden Prinzipien man in praxi bentttzen wollte, 
war bisher bei Wahrung vfilliger Objektivitfit Sache der 
Willkfir; manche Forscher lehnen die „aktiven u Methoden 
allerdings vfillig ab, andererseits wird jedoch in vielen In- 
stituten ausschlieBlich mit aktivem Patientenserum, und zwar 
zur Zufriedenheit der Kliniker, gearbeitet. Das statistische 
Material, das pro und contra publiziert wurde, laBt die Ent- 
scheidung offen. DaB sich aber Differenzen zwischen aktivem 
und inaktivem Serum de facto ergeben, wird allseits zu- 
gegeben. 

Prflfen wir' die Ursachen, auf welchen diese Differenzen 
beruhen, also die VerSnderungen, welche das Serum durch 
das Inaktivieren in der fiblichen Form erffihrt, so mfissen 
dieselben, soweit sie ffir die HHR. in Betracht kommen, in 
zwei Richtungen gesucht werden: 1) verliert das inaktivierte 
Serum seine komplettierende Kraft, und 2) verringert sich 
seine Fahigkeit, im Vereine mit Antigen die Aktion des Kom- 

1) Der Kiirze hall>er sei im folgendcn die Abkiirzung HHR. gebraucht. 
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plementes zu hemmen. Beide Vorg&nge sind in ihrem EinfluB 
anf das sichtbare Ergebnis der HHR. einander entgegen- 
gesetzt; der erste begflnstigt das Zustandekommen „positiver“ 
Resultate (Hemmungen), der zweite den Eintritt „negativer“ 
(Lysen); der durch das Inaktivieren des Patientenserums er- 
reichte Endeffekt wird eben davon abh&ngen, ob sich die 
entgegengesetzt gerichteten Ver&nderungen kompensieren oder 
ob die eine von ihnen fiberwiegt. Im ersteren Falle wtlrde 
kein Unterschied gegenflber dem aktiven Patientenserum wahr- 
zunehmen sein, im letzteren ja. 

Nnn kflnnen wir bei einer ganzen Reihe von 
F&llen konstatieren, daB Sera, welche in aktivem 
Zustande „positiv u reagieren, nach der Inakti- 
vierung die Hamolyse nicht mehr hemmen, also 
im diagnostischen Sinne als „negativ“ bezeichnet 
werden mflssen. Diese Erscheinung ist allgemein bekannt 
und vielfach bestatigt, vor allem auch von Boas, welcher 
das Phanomen besonders im Frflhstadium der Lues sah. In 
solchen Fallen scheint also die Vernichtung der komplettieren- 
den Kraft gegenflber der Verminderung der hemmenden Eigen- 
schaften nicht in Betracht zu kommen, was bisweilen darauf 
beruhen kann, daB die hemmenden Fahigkeiten des Serums 
(wie im Frflhstadium der Lues) an sich schwach entwickelt 
sind, so daB jede weitere Reduktion derselben sehr in die 
Wagschale fallt. 

Gibt es auch Falle, in welchen erhitzte (in- 
aktivierte) Sera starker „positiv“ reagieren als 
im frischen, aktiven Zustande? Nach meinen eigenen, 
noch spater zu besprechender Ergebnissen sehe ich mich ge- 
notigt, diese Frage zu bejahen. Zur Erklarung derartiger 
Vorkommnisse im Sinne der obigen Ausfflhrungen mflBten 
wir annehmen, daB das Ergebnis der HHR. durch die Elimi¬ 
nation des Komplements im Patientenserum unter Umst&nden 
intensiver beeinfluBt werden kann, als durch die Alteration 
der hemmenden Eigenschaften. Damit berflhren wir die viel 
diskutierte Frage, ob man bei jenen Methoden der Was ser¬ 
in an n -Reaktion, welche mit einem zugesetzten (Meerschwein- 
chen-)Komplement arbeiten, das Eigenkomplement des 
Patientenserums vernachlassigen darfodernicht. 
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Manche Autoren, die sich mit dem Thema befafiten, wollten 
in der Weise eine Entscheidung herbeifflhren, dafi sie den 
Komplementgehalt des Menschen- und des Meerschweinchen* 
serums zu bestimmen und so zu ermitteln trachteten, ob 
ersterer als eine zu vernachl&ssigende GrSfie angesehen werden 
kann. Diese Bestimmung erfolgte nach der in der Serologie 
allgemein flblichen Methodik durch Feststellung der Titergrenze. 
Man kann sich aber, wie ich zeigen werde, durch direkte 
Messungen der hfimolytischen Komplementwirkung leicht flber- 
zeugen, dafi die sogenannte Titergrenze keinen Schlufi auf die 
komplettierende Wirksamkeit des betreffenden Serums erlaubt, 
wenn sich die Mengen- Oder Konzentrationsverh&ltnisse der 
sonstigen im Eeaktionsgemisch vorhandenen Substanzen findern. 
Es ist daher auch nicht zul&ssig, von „Komplementeinheiten“ 
zu sprechen, weil man dadurch dynamische und volumetrische 
BegrifFe in fixe Beziehungen bringt, obwohl die Beobachtung 
lehrt, dafi diese Beziehungen variieren. Vor derartigen Kon- 
fundierungen sollte schon die Erfahrung schfitzen, dafi eine 
solche „Einheit“ oft genug absolut stfirker wirkt als konzen- 
triertere LQsungen, obwohl letztere ja mehr „Einheiten der 
wirksamen Stoffe" enthalten mtifiten. 

Als Mafi der h&molytischen Wirksamkeit der verschieden- 
sten Stoflfe (also auch komplettierender Sera) eignet sich besser 
der hfimolytische Effekt, den wir entweder durch die in Losung 
tretende H&moglobinmenge oder durch das Volum der un- 
gelost bleibenden Erythrozyten ausdrucken kdnnen. Beide 
Methoden liefern nicht vdllig korrespondierende Werte, da 
z. B. Quellungen oder Schrumpfungen der roten Blutkorper- 
chen in Betracht kommen. 

Ich habe vorlfiufig den hSmolytischen Effekt durch die 
Menge des gelbsten HSmoglobins ausgedrfickt J ), die unter 
den verschiedensten Versuchsbedingungen direkt zahlenmafiig 

1) Kolorimetrische Ablesungen — speziell auch fur die Analyse der 
Wassermannschen Reaktion — wurden schon ven Boas und Thomsen 
(Vergleich mit einer Hamoglobinskala) und von Jeanselme und Vernes 
(Vergleich mit einer Saurefuchsin-Pikrinsiiure-Skala) angewendet Diese 
Autoren hielten aber noch an dem prinzipiellen Unterschied zwisehen 
„positivem (hiimolysehemmendem)“ und „negativem (losendem)‘‘ Serum fest, 
eine Auffassung, •welche der meinigen gerade entgegengesetzt ist. 
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bestimmbar ist; so war ich der Notwendigkeit enthoben, aus 
anders zusammengesetzten Systemen indirekte Schlfisse zu 
ziehen, von deren Richtigkeit fur die jeweils vorliegenden 
Reaktionsgemische ich mir keine sichere Ueberzeugung zu 
verschaffen vermochte. 

Die Bestimmung der geldsten Hfimoglobinmenge wurde mit 
dem Autenriethschen Kolorimeterausgeffihrt. Daessich nur 
urn Vergleichswerte handelte, setzte ich als StandardlQsung 
fOr den Glaskeil des Kolorimeters eine Lfisung von 12,5 ccm 
nativen Hammelblutes in 2 Litem destillierten Wassers will- 
kfirlich fest; diese Vergleichsflflssigkeit ist bei Zimmertempe- 
ratur verfinderlich, h&lt sich aber in eisgekllhlten Gef&Ben 
mehrere Wochen. Auch bei niedrigerer Temperatur ffirbt sich 
die Testfliissigkeit bald violett, bei Zimmerwfirme noch rascher; 
doch ist diese Verf&rbung, die auf Reduktionsvorgfingen be- 
rubt, reversibel und durch Schfitteln mit Luft leicht rfick- 
gangig zu machen, eine Prozedur, der man die Ldsung im 
Glaskeil von Zeit zu Zeit unterwerfen mufl. Dies kann aber 
nicht beliebig oft wiederholt werden; schlieBlich wird die HSmo- 
globinldsung gelbrot, was man leicht daran bemerkt, dafi die 
Farben der untersuchten und der Testfliissigkeit nicht nur in 
der Intensit&t, sondern auch qualitativ differieren, man ffillt 
dann in den Glaskeil eine neue Portion aus der Eisschale ein. 
Ich habe eine Portion im Keil in der Regel nur einen Tag 
benutzt. 

Eine groBere Konstanz der TestflQssigkeit lieBe sich er- 
zielen, wenn man das Himoglobin als S£ureh&matin oder als 
Kohlenmonoxyd-Hftmoglobin (Hoppe-Seyler) bestimmen 
wttrde. Bei der S^ureh^matinmethode stellte sich jedoch her- 
aus, daB die Farbenintensit&t je nach der Zeit der Ablesung 
stark differiert und durch andere im Reaktionsvolum enthaltene 
Stoffe erheblich beeinfluBt wird. Andererseits ist es bei Serien- 
untersuchungen sehr unangenehm, die zu prfifenden Flflssigkeiten 
immer mit Leuchtgas zu s&ttigen. Ich beschr^lnkte mich da- 
her darauf, mit der Kohlenmonoxydmethode nur die Konstanz 
meiner Testfliissigkeit zeitweilig festzustellen und im flbrigen 
in der oben angegebenen Weise zu arbeiten. Auf n&here 
Details meiner Beobachtungen fiber kolorimetrische Methodik 
werde ich an anderer Stelle zurfickkommen. 
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TabeUe I. 

Komplementlosung menschlicher Sera. 


Menge 

Menge 

Verdfin- 

Menge dee gelosten Hemoglobins in Prom. 

des 

des zuge- 

vtnn 

nung des 


Bezeichnung der Menschensera 


Menschen- 

seizien 

hamol. 

zuge- 
setz ten 


i 

i 

2 


3 

1 

1 

4 

serums 

Amboz. 

hamol. 

Hammelblutkbrperchensuspension 0,5 

ccm 

ccm 

ccm 


Amboz. 

10% 

30% 

10% 

30% 

o 

o 

»-H 

30% 

10% 

1 30% 




1:100 

2,87 

5,06 

3,25 

9,50 

3.87 

8,12 

4,12 

| 8,50 




1:200 

3,94 

7,25 

3,12 

7,65 

3,50 


4,37 

' 9,50 

0,05 

0,5 


1:400 

3,67 

8,50 

3,25 

, 

3,67 

8,75 

4,37 

1 10,00 




1:800 

. 


3,50 

6,24 

3,37 

8,50 

4,37 

11,24 




1:1600 

3,94 

10,00 

3,75 

6,24 

3,50 

8.12 

4,50 

• 




1:100 

4.62 


3,37 

6.24 

3,67 


4,75 

11,00 




1:200 

4,00 

• 

4,75 

9,00 

4.25 

* 

4,25 

1 12,00 

0,! 

0,5 


1:400 

4,12 

1 

4,87 12,70 

4,25 

t 

• 

3,75 

1 




1:800 

4,50 


5,12 13,20 

4,87 



13,50 



l 

1:1600 

4,62 


4,75 ill,20 


• 

1 • 

13,00 


S 

1 

J 

S 

i 


ii 

1(2 

S 


Menge 

des 

Meer- 

schw.- 

Serums 

ccm 


0,5 


Menge 
des zuge- 
setzen 
h&mol. 
Amboz. 

ccm 


Verdiin- 
nung des 
zuge- 
setzten 
hamol. 
Amboz. 


Verdunnung des benutzten 
Meerscnw.-Serums 

_ 1 J_10_|_ JL :2 ° _| 1:40 

Hammelblutkorperchensuspension 
0,5 ccm 

10% 130% 110% 130% 110%! 30% j 


0,5 


100 

200 

400 

800 

1600 


4,37 111,20 

4.87 12,50 
5,00 ;14,C0 
6,62 14,70! 

7.87 ! 14,50 


4,00 9,00 
. | 9,37 
3,50 11,20 
3,67 11,45 
3,25 10,24 


2,87; 3,00, 
3,25 j . I 
3,25 j 4,62 I 


3,12 

3,00 


4.25 i 

2.25 ; 


Resultnt der HHR. fiir Luesscrum No. 1 —; No. 2 —; No. 3 + + + ; No. 4 —. 


Eine erste Versuchsserie ist in der Tabelle I wieder- 
gegeben und bezieht sich nur auf die kolorimetrische Aus- 
wertung einfacher h&molytischer Systeme. Das Reaktionsvolum 
betrug stets 2,5 ccm, wie dies bei der Wassermannschen 
Reaktion tiblich ist. Der Ambozeptor wurde von der 2-fachen 
bis zur 16*fach lOsenden Dosis variiert, von Hammel- 
erythrozyten 0,5 ccm einer 10- bzw. 30-proz. Suspension zu- 
gesetzt. Als Komplement dienten in der oberen Hfilfte der 
Tabelle vier verschiedene Menschensera (zu 0,05 und 0,1 ccm), 
in der unteren ein Meerschweinchenserum in Mengen von 
0,0125, 0,025 und 0,05 ccm. Die Zahlen bedeuten die aus 
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den Kolorimeterablesungen berechneten Men gen der geldsten 
Erythrozyten *) in Promille. 

Betrachten wir die hamolytischen Effekte, wie sie in den 
verschiedenen Kombinationen auftraten, so sehen wir, dafi die- 
selbe absolute Menge komplettierenden Serums in der gleichen 
Konzentration ihre himolytische Wirkung oft verdoppeln, ja 
bisweilen fast verdreifachen kann, wenn die Erythro- 
zytenmenge verdreifacht wird, wobei bemerkt werden 
mull, dal! auch bei Gegenwart geringerer Mengen 
Blut ein Teil desselben ungelost blieb, daB also 
stets genug Erythrozyten vorhanden waren. Da¬ 
rn it ist bewiesen, daB wir bei den Faktoren der Hftmolyse 
flberhaupt, und bei den komplementhaltigen Sera im be- 
sonderen nicht das Recht haben, von volumetrisch meB- 
baren Quantitaten wirksamer Stoffe zu sprechen, sondern 
nur von Wirksamkeiten oder Wirkungsstarken der frag- 
lichen Substrate; durch quantitative Messungen festzustellen, 
ob mehr oder weniger „wirksame Substanz tt einen beob- 
achteten Effekt hervorbringt, ist derzeit schon deshalb ausge- 
schlossen, weil sich auch bei gleichbleibender Konzentration 
der wirksamen Stolfe die Reihenfolge der Wirkungsgrofien 
umkehren kann, wenn man etwas an den sonstigen Mischungs- 
verhaltnissen Bndert. Z. B.: Nach Tabelle I hamolysiert das 
Menschenserum I schwacher als II und III, enthait also 
„weniger Komplement u , wenn man mit 10-proz. Hammelblut 
und 1:100 Ambozeptor prfift; mit 30-proz. Hammelblut und 
1:1600 Ambozeptor ist das Resultat gerade umgekehrt, da 
enthait nach der gebrauchlichen Terminologie das Serum I 
die grSBte „Komplementmenge“. 

Wenn wir jetzt an die Interpretation der Tabelle I schreiten, 
so ergibt ein allgemeiner Vergleich der ZahlengroBen, daB die 
komplettierende Wirkung des aktiven Menschen- 
serums fast ebenso groB oder sogar noch grofier 
sein kann als die des benutzten Meerschwein- 

j 

1) Die Kalibriemng der Autenriethschen Skala erfolgte in der 
Weise, daB ich von meiner Testlosung (12,5 cem Blut auf 1000 ccm destil- 
liertes Waaser) bestimmte Verdunnungen (1:10, 2 :10 usw.) herstellte und 
mit der Testlosung verglich. Die zwischen den so erhaltenen Skalenteilen 
liegenden Werte der Hamraelblutkonzentrationen wurden berechnet. 
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chenserums; erstere spielt sonach bei der HHR. 
zweifellos eine Rolle und darf bei jenen Me- 
thoden, welche mit aktivem Patientenserum 
arbeiten, nich t einfach vernachl&ssigt werden 1 ). 

Was den EinfluB der Variierung der Menge der h&mo- 
lytischen Immunserums („Ambozeptors“) anlangt, so fiufiert 
sich derselbe verschieden, je nachdem zur Komplettierung 
Menschen- oder Meerschweinchenserum benutzt wnrde. 

a) Beim Menscbenserum bewirkt eine Steigerung der 
zugesetzten Menge hfimolytischen Immunsernms auf das 16-fache 
nur geringe Verschiebungen der lytischen Effekte, solange es 
sich um 10-proz. Erythrozytensuspensionen handelt; in 30-proz. 
Aufschwemmungen sind die hervorgerufenen Ver&nderungen 
stftrker, aber nicht bei alien Sera gleichsinnig. Beim Menschen- 
serum 1 und 4 sinkt die Menge der ausgetretenen Hfimo- 
globins mit wachsendem „Ambozeptor“, bei Serum No. 2 steigt 
sie, und Serum No. 3 hat bei mittlerer Ambozeptor konzen- 
tration (1 :400) ein Maximum. Wahrscheinlich h&ngt das 
wechselnde Verhalten der Menschensera mit ihrem eigenen 
Gehalt an Normalambozeptor fflr Hammelerythrozyten und 
mit der Agglutination der roten Blutkbrperchen zusammen. 

b) Beim Meerschweinchenserum werden die lytischen 
Effekte durch Variation des Immunhfimolysins relativ wenig 
alteriert. Ambozeptorkonzentrationen, welche 1 : 400 flber- 
steigen, setzen die Lyse stets herab, wahrscheinlich infolge 
der Agglutination der Erythrozyten. Das Optimum der Lyse 
wird einerseits von der Menge des Immunserums, anderer- 
seits von der Konzentration des Meerschweinchenserums be- 
einflufit; bei einer Verdflnnung des Meerschweinchenserums 
von 1 :40 wirkt die Ambozeptormenge 1 : 400 optimal, bei 
1 : 20 die Ambozeptormenge 1 : 800 und bei 1 :10 die Ambo¬ 
zeptormenge 1 : 800—1600. 

1) Auch der Einwand, daB die komplettierende Wirkung der Menschen¬ 
sera nicht in Rechnung gestellt werden muB, weil sie stets eine annahernd 
gleiche GroBe daretellt, trifft nicht zu; abgesehen davon, daB schon die 
vier beschriebenen Sera Unterschiede aufweisen, kommt es auch vor, daB 
Menschenserum in manchen Fallen den Kaninchenambozeptor gegen Hammel- 
blut iiberhaupt nicht komplettiert. Auch ist die komplettierende Wirkung 
der Patientensera sehr von der Art der Aufbewahrung derselben abhangig. 
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Erhdhte Dichtigkeit der Erythrozytensuspension vermehrt 
stets die Menge des ausgetretenen Hemoglobins, sowohl beim 
Menschen- wie beim Meerschweinchenserum, allerdings je nach 
den besonderen Reaktionsbediogungen in verschiedenem Grade. 
Es soli hier auf dieses Verhalten nicht weiter eingegangen und 
nur hervorgehoben werden, daB von der Dichte der Blutsus- 
pensionen auch die Differenz in der komplettierenden Wirkung 
von Menschen- und Meerschweinchenserum abh&ngt. In einer 
30-proz. Aufschwemmung 16st 0,025 ccm Meerschweinchenserum 
weit starker als 0,05 ccm Menschenserum; in den 10-proz. 
Suspensionen gleicht sich die Differenz aus oder es gewinnt 
sogar das Menschenserum in manchen Proben das Ueber- 
gewicht. Nun sind die Hammelblutsuspensionen, die man 
zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion zu be- 
nutzen pflegt, meist noch weniger dicht als jene, welche ich 
als 10-proz. bezeichne, so daB die komplettierende Wirkung 
von 0,05 ccm Menschenserum (der tiblichen Dosis) noch 
starker zur Geltung kommen bzw. an die Wirkungen 
hoherer Konzentrationen von Meerschweinchenserum heran- 
reichen muB. 

Tabelle I liefert uns also eine ganze Reihe indirekter 
Beweise, daB die Resultate bei der gebrauchlichen Technik der 
Wassermann schen Reaktion von der komplettierenden 
Wirkung der im aktiven Zustande zugesetzten Patientensera 
beeinflufit werden kdnnen. DaB dies tats&chlich der Fall ist, 
lSBt sich aber auch direkt feststellen. 

Zunachst kdnnen wir ein direktes Argument bereits unserem 
bisherigen Wissen entlehnen. Es ist bekannt, daB manche 
Sera, welche, bald nach der Entnahme untersucht, nur 
schwach „positiv tt reagieren, 24 Stunden spater die Hamo- 
lyse weit starker hemmen; und da wir andererseits beob- 
achten, daB die komplettierende Wirkung wahrend dieser 
Zeit abnimmt, so liegt es nahe, darin die Ursache des 
geanderten Reaktionsablaufes bei abgelagerten Sera zu suchen. 
Doch ist dieser Erklarungsversuch immerhin hypothetisch; der 
exakte Nachweis, daB luetische Sera im inaktivierten Zustande 
starker wirken kdnnen als im aktiven, lieB sich nur durch 
dahin abzielende Experimente erbringen, die, unter gleichen 
Mengenverhaltnissen angestellt eine quantitative Messung des 
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Reaktionseffektes gestatteten. Ich wandte hierbei die gleiche 
kolorimetrische Metbodik an, wie in den Versuchen der 
Tabelle I; Menschenserum, Organextrakt und Meerschwein- 
chenserum wurden so dosiert, wie das die am h&ufigsten be- 
nutzten Vorschriften fflr die HHR. verlangen. 


Tabelle II. 

Quantitative Bestimmung der Hemmungsstarke luetischer und nichtluetiscber 
Sera im aktiven und inaktiven Zustande. 





Luetische Sera 


Nichtluetische Sera 


Menge 

des 

Menschen- 

serum 







i 





Konz. 

des 

Antigens 


Serum No. 
3 1 

6 

Konz. 

des 

Antigens 


Serum No. 
4 1 

7 



aktiv; inaktiv 

aktiv 

inaktiv 


aktiv 

inaktiv jaktiv 

inaktiv 


0,5 ccm 

1:10 

11,1 

3,9 

2,50 

2,40 

1:5 

9,5 

17,5 

15,8 

17,7 


S 

g 

1:50 

19,0 

7,0 

15,0 

9,75 

1:4 

5,9 

15,6 

13,7 

16,2 



1:75 

19.5 

11,0 

16,6 

11,5 

1:3 

5.4 

13,7 

10,5 

14,0 




1:100 

22,0 

12,7 

15,0 

11,6 

1:2 

0 

0 

0 

0 


a 


S. K. 

26,4 

21,0 

24,0 

18,0 

S. K. 

19,7 

20,6 

24,1 

17,8 


© 

0,1 ccm 

1:10 

17,2 

1,87 

6,75 

5,8 

0 

1:5 

20,0 

17,2 

14,8 

17,2 


bp 

S 

1 :50 

24,4 

17,1 

7,1 

1:4 

18,2 

14,6 

14.5 


e 


1:75 

26,4 

9,5 

20.5 

10,0 

1:3 

11,3 

14,6 

10,5 

13,6 


3 


1:100 

12.7 

22,4 

10,6 

1:2 

0 

0 

0 

0 


3 


S. 10 

25,2 

22,5 

25,6 

17,5 

S. K. 

28,2 

20,5 

25,0 

18,0 


V 

a 

0,2 ccm 

1:10 

23,5 

1.8 

10.6 


1:5 

27,0 


23.3 

14.0 


a 

s* 

1 :50 | 

26,0 

5,5 

23,5 

4,6 

1:4 

25,0 


22.8 

13,0 


a 


1: 75 

25,0 

10,3 

24,8 

6,9 

1:3 

20,7 

11,0 

20,1 

10,9 


3 


1:100 

28,2 

11,7 

25,2 

6,3 

1:2 

0 

0 

o 

0 


09 

o 


S. K. 

34,4 

22,4 

34,0 

15,5 

8. K. 

33,0 

18,7 

30,0 

16.6 


3 

O 


Meerschweinchenserum 0,5 ccm von der Verdiinnung 1:20. 

Organextrakt 0,5 ccm in den angcgebenen Verdiinnungen. 

Hamolytisches Serum 0,5 ccm 1:250. 

Hammelblutkorperchen 0,5 ccm in 20-proz. Suspension. 

Gesamtvolumen 2,5 ccm. 

Die hier analysierten Luessera No. 3 und 6 gaben also im 
inaktiven Zustande schw&chere Lyse oder — was dasselbe ist 
— hemmten starker als im aktiven, Komplementhaltigen. Die 
Differenzen zwischen aktiv und inaktiv waren betr&chtlich, bei 
Serum No. 3 starker als bei Serum No. 6, und wucbsen im 
allgemeinen mit der konzentration des Luesserums und des 
Antigens im Reaktionsvolum; bei Serum No. 3 (in der Menge 
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von 0,2 ccm und einer Antigenkonzentration 1:10) betrug der 
Unterschied zwischen dem lytischen Endeffekt der W as ser¬ 
in an n schen Reaktion mit aktivem und jenem mit inaktiviertem 
Serum das Dreizehnfache. Untersucht man, warum die 
Steigerung der Konzentration dieser Luetikersera die Differenz 
zwischen „aktiv“ und „inaktiv“ (auch bei gleicbbleibender 
Antigenkonzentration) so erheblich vermehrte, so findet man 
die Ursache leicht in der auch an sich interessanten Er- 
scheinung, dafi die Lyse bei Vermehrung der aktiven Serum- 
menge zunahm, bei wachsender Konzentration des inaktiven 
Serums abnahm. Wir kdnnen das auch so ausdrflcken, dafi 
wir sagen, dafi beim aktiven Luetikerserum steigende Konzen- 
trationen ceteris paribus die hemmende Wirkung reduzieren, 
beim inaktiven verstarken kbnnen. Aus diesem Verhalten 
aktiver und inaktivierter Sera von luetischen Individuen geht 
hervor, dafi sich im inaktiven Serum nur die hemmende Kom- 
ponente am Endergebnis beteiligt, beim aktiven auch die 
hamolytische (den Immunambozeptor oder vorhandene Normal- 
ambozeptoren komplettierende), wobei (in den angefflhrten 
Fallen!) die Steigerung der hamolytisttfien Komponente das 
Anwachsen der hemmenden im Reaktionsvolum iiberkom- 
pensierte. 

Auch bei den nichtluetischen Sera No. 3 und 7 ist 
die Beeinflnssung des endgtiltigen Reaktionsergebnisses durch 
den hemmenden und den hamolytischen Faktor deutlich. In 
den schwacheren Serumkonzentrationen hemmten die aktiven 
Sera starker, in den stSrkeren die inaktivierten, weil eben die 
hamolytische Komponente der Aktivsera mit wachsender Kon¬ 
zentration das Uebergewicht erlangte. Es konnte noch auf- 
fallen, dafi die hier beschriebenen nichtluetischen Sera (im 
Gegensatze zu den luetischen) die Hamolyse im inaktivierten 
Zustande weniger hemmten als im aktiven, wenigstens unter 
bestimmten Reaktionsbedingungen, was hdchstwahrscheinlich 
auf der Intervention von Normalambozeptoren beruhen dflrfte; 
da der Einflufi der letzteren aber gegenflber der hamolytischen 
Wirkung der Aktivsera nur gering zu taxieren ist, so erkiart 
sich daunt das so wesensverschiedene Verhalten der nicht¬ 
luetischen Sera in verschiedenen Konzentrationen. 
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Am meisten interessiert uns hier jedoch der Vergleich 
der luetischen und nicbtluetischen Sera im aktiven und im 
inaktivierten Zustande untereinander; dieser Vergleich muB 
uns darfiber belehren, ob die W as serman n sche Reaktion 
mit aktivem oder mit inaktiviertem Serum empfindlicher ist 
und spezifischer ausf&llt. Wir wollen uns dabei an die ana- 
lysierten Beispiele batten und auf die Antigenkonzentration 
1 :10 bei den luetischen, 1:5 bei den nichtluetischen Sera 
beschrgnken. 

Definieren wir die Spezifitfit der Wassermanuschen 
Reaktion als die Differenz der endgOltigen Hemmungen, welche 
die Hamolyse bei Verwendung luetischen und nichtluetischen 
Serums erf&hrt, so kdnnen wie aus der Tabelle II ohne weiteres 
entnehmen, daB diese Differenz grdBer war, wenn wir die 
untersuchten Sera inaktivierten, als wenn wir dieselben im 
aktiven Zustande prfiften. Unter der hier zugrunde gelegten 
Voraussetzung, daB wijr die Antigenkonzentration im Reaktions- 
gemisch der nichtluetischen Sera doppelt so hoch halten 
wie bei den luetischen Sera, waren die Hemmungen (an den 
Hfimoglobinwerten gemessen) bei inaktiven Sera viermal so 
stark bei Luetikern wie bei Nichtluetikern; beim Arbeiten mit ' 
aktivem Serum ergaben sich sogar negative Spezifitatswerte, 
d. h. die luetischen Sera hemmten dann schwacher als die 
nichtluetischen. 

Damit erscheint bewiesen, daB die Verwendung aktiver 
Sera die Resultate der Wassermannschen Reaktion sehr 
stark beeinflussen kan n. DaB dies aber durchaus nicht immer 
der Fall sein muB, sei zur Vermeidung von MiBverstfind- 
nissen ausdriicklich betont. 

Wenn wir uns nun die Aufgabe stellen, die hSmo- 
lytischen (komplettierenden) und die hemmenden Wirkungen 
der Menschensera an einer groBeren Anzahl von Serumproben 
gesondert zu bestimmen, so kann dies nur so geschehen, daB 
wir die h&molytische Komponente durch den Inaktivierungs- 
prozeB ausschalten, da eine Elimination der hemmenden Fabig- 
keiten bei intakter komplettierender Kraft derzeit unmog- 
lich ist; die Differenz zwischen der Intensit&t der Hemmung 
durch das gleiche Serum im aktiven Zustande kann uns allein 
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die gewflnschten AufschlQsse liefern. Theoretisch sind drei 
MOglichkeiten denkbar: 

1) Ein unregelmaBiges Verhalten insofern als dasselbe 
Serum je nach seiner Konzentration und den sonstigen Re- 
aktionsbedingungen bald aktiv bald inaktiv starker hemmt. 
Hierfttr bietet das Serum 4 in Tabelle II ein Beispiel. 

2) DaB luetische oder nichtluetische Sera im inaktiven 
Zustande durchwegs starker hemmen als im aktiven (Sera 3 
und 6 in Tabelle II) oder 

3) daB luetische oder nichtluetische Sera umgekehrt im 
aktiven Zustande die H&molyse intensiver hemmen als im 
inaktiven. 

Die ersten zwei Falle scheinen zu den Ausnahmen zu ge- 
hdren, der dritte stellt die Regel dar, was ja fttr Luessera — 
wie schon hervorgehoben — vielfach beschrieben ist. FQr 
nichtluetische Sera wollen wir dieses Verhalten speziell prfifen, 
da es eine prinzipielle Bedeutung in einer bisher wenig ge- 
wflrdigten Richtung besitzt. Tabelle III zeigt das Ergebnis 
einer Reihe von HH.-Reaktionen, die mit 11 verschiedenen 
Menschensera im aktiven und inaktiven Zustande und im 
allgemeinen nach dem Typus der. Wassermannschen Re- 
aktionen angestellt wurden. Nur benutzte ich die von mir 
angegebene Mikromethode, urn jedes Serum in alien Versuchs- 
varianten priifen zu kdnnen; da man far diese Technik nur 
0,01 ccm des zu untersuchenden Serums pro RShrchen be- 
notigt, so findet man mit relativ kleinen Mengen das Aus- 
langen und braucht nicht starkere Blutentziehungen vorzu- 
nehmen. 

Die zugesetzten Antigenquanten (Extrakt aus Rinderherz mit 96-proz. 
Alkohol) yariierten, und bedeuten die Ziffern 1—5 den Verdiinuungsgrad: 

Verdunnung 1 enthielt 1 Teil Extrakt + 2 Teile NaCl 

„ 2 „ 1 „ + 2,2 

® » 1 ») »» 2,5 „ ,, 

» 4 ,, 1 ,, t! "4* 3>0 )> ,, 

i> a ,, 1 ,, »> "4" 4,0 )t „ 

Von diesen Antigenverdiinnungen kamen in jedes Spitzglasehen 0,05 ccm 5 
die iibrigen Details der Versuchsanordnung sind aus der Tabelle selbst zu 
entnehmen. 
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Tabelle IIL 

Hamolyseheramung aktiver und inaktiver nichtluetischer Sera. 


Prot. 

No. 


Serum- 

menge 


Antigen 
+ kompl. 
Mischung 


Hammel- 

blut 

+ Arab.- 
Mischung 


aktiv 


inaktiv 


Antigenverdunnungen 


640 

495 

496 
498 
500 
502 
504 

506 

507 

508 

509 


a 

O 

o 

i-H 

o 

cT 


• a • 

^ S fl 

> SJS 
cs-I 

Sr 

MO £ _ 

’-e a a 

Hi* 

GO 
C CQ 
D :3 • • 


s 


J, © 

S|jQ 

s'?J 

Woa.® 
g a 8 
| |Q 

CU pj 

1§1 

O 


# # # 
# # 4= 


# (-) 


# # # # # 

# # # # ±F 

- 4 X # # (#) 

# # # (*) 

# # # * (#) 

# # # IT (#) 


4t 




y = 

(+)(-)(-) - 

( + } )-)(-) - 

i#! + <—> — 
+ (-) (-) - 
+ (+) (—) (—) 


# # # #(#)!(#)+ (+) (-) - 
# # # (-) i (#) + (-)- 


Ablesung der Result ate: 

44: bedeutet vollkommene Hemmung der Hamolyse, 

(44=) bedeutet fast Tollkommene Hemmung der Hamolyse, 
+ bedeutet starke Hemmung der Hamolyse, 

( + ) bedeutet schwache Hemmung der H&molyse, 

(—) bedeutet Spur Hemmung der Hamolyse, 

— bedeutet vollkommene Hamolyse. 


Es zeigt sich also, daB nichtluetische Sera genau so wie 
laetische im aktiven Zustande meist starker hemmen als im 
inaktivierten, daB man demnach die Spezifitat der luetischen 
Sera nicht so auffassen darf, daB sie sich von den nicht- 
luetischen qualitativ unterscheiden, sondern daB lediglich eine 
quantitative Differenz existiert in dem Sinne, daB die normalen 
hemmenden Eigenschaften der Sera durch den luetischen 
KrankheitsprozeB eine Steigerung erfahren. Die HHR. ge* 
stattet also nicht, luetische und nichtluetische Sera scharf zu 
scheiden, indem sie etwa eine Trennung in „hemmende“ und 
„losende“ Ssra ermbglicht; sie deckt nur Unterschiede der 
hemmenden Kraft auf, die allerdings in manchen Fallen das 
Zehntausendfache betragen, die aber auch viel kleiner sein 
kbnnen und gerade dann meist auch kleiner sind, wenn der 
Reaktionsausfall fur die klinische Diagnose besondere Wichtig- 
keit bat. Wir miissen daher trachten, die Grenze zwischen 
physiologischer und pathologischer Hemmung moglichst scharf 
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zu ziehen; und da es sich nicht um eine einfache, sondern 
um eine sehr komplizierte Reaktion handelt, bei der eine 
stattliche Reihe von Faktoren interveniert und das End- 
ergebnis beeinfluBt, so werden wir von selbst dazu gedrfingt, 
die Reaktionsbedingungen so zu gestalten, daB der Umschlag 
von „negativ“ in „positiv“, von Lyse in Nichtlyse tunlichst' 
an jener Grenze stattfindet. 

Nach allem, was fiber die verschiedenen Ergebnisse mit 
aktiven und inaktiven Menschensera gesagt wurde, erweist es 
sich als notwendig, zunfichst den InaktivierungsprozeB als 
solchen zu untersuchen. Wir sind bisher von der still* 
schweigenden Voraussetzung ausgegangen, daB das „Inakti* 
vieren“ einen stets konstanten Eingriff darstellt, der immer 
nur identiscbe Verfinderungen setzt; ob dies zutrifft, speziell 
in Hinsicht auf die Wassermannsche Reaktion, wollen wir 
nun experimented prfifen. 

Das Inaktivieren der Patientensera fand bei der Technik 
der Wassermannschen Reaktion zunfichst nur aus dem 
Grunde Anwendung, weil man den Komplementgebalt dieser 
Sera zerstfiren wollte; deshalb wfihlte man auch die Tempe- 
ratur von 56° C und die Einwirkungsdauer von V* Stunde, wie 
dies Nuttall fflr solche Zwecke angegeben hatte. Erst spfiter 
hat es sich herausgestellt, daB dabei nicht nur die kom- 
plettierende Ffihigkeit zerstOrt wird, sondern daB daneben 
auch eine „Abschwfichung der Reagine“ stattfinde; gerade 
dieser Vorgang wurde dann nachtrfiglich als der ffir den Re- 
aktionsmechanismus wesentlichere erklfirt, indem man sich vor- 
stellte, daB durch denselben die Sera „spezifischer tt werden, 
d. h. nur bei einem starken, ffir Lues charakteristischen Ueber- 
schuB an „Reagin“ auch nach dem Inaktivieren noch die 
Hfimolyse hemmen. Es mfiBte nun in der Tat als ein hochst 
merkwfirdiger Zufall betrachtet werden, wenn der ursprfing- 
lich in ganz anderer Absicht eingeffihrte Modus der Inaktivie- 
rung auch seiner geanderten Bestimmung optimal entsprechen 
wfirde. 

Tabelle IV gibt Vereuche wieder, bei welchen 12 Luessera teils aktiv, 
teils nach der Erwarmung auf 40, 45, 50, 55 und 60® C der Wasser* 
mannschen Reaktion (Mikromethode) unterworfen wurdeu. Die Inakti- 
vierungstemperaturen wirkten auf jede Fraktion dee Serums 1 2 Stunde ein. 

Zeitschr. 1 . Imraunitat^lorschung. Grig. Bd. XXVII. 22 
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Das Antigen (Organextrakt) wurde konstant gehalten; die Menge des zu 
untersuchenden Luesserums wurde in nachstehenden Abstufungen variiert: 
0,01 ccm, 0,000625 ccm, 0,000035 ccm 

0,005 „ 0,00031 „ 0,000017 „ 

0,0025 „ 0,00015 „ 

0,00125 „ 0,00007 

Das Reaktionsvolum betrug 0,22 ccm. 

Die untersuchten Sera wirkten also im erhitzten (in- 
aktivierten), Zustande schwficher hemmend als im aktiven 
(nicht erhitzten) und zwar nahm die Hemmungsst&rke mit 
dem Grade des Erhitzens bei jedem einzelnen Seram ab. 
Die hemmenden Eigenschaften liefien jedoch bei verschiedenen 
Sera einen verschiedenen Grad von Thermolabilit&t erkennen, 
indem bei manchen Sera die hemmende Kraft erst durch Tem- 
peraturen 50—60° C erheblicher reduziert wurde, w&hrend 
bei anderen schon 40—50° C die Hemmung ganz oder fast 
ganz zum Verschwinden brachten. Im allgemeinen hing dies 
davon ab, wie boch die hemmende F&higkeit bei dem Original- 
serum entwickelt war; von vornherein stark hemmende Sera 
verloren diese F&higkeit erst bei hdheren Temperaturen als 
solche, die schon vor dem Erhitzen nur in st&rkeren Konzen- 
trationen das Zustandekommen der Lyse verhinderten. Es ist 
klar, dafi die Inaktivierungstemperatur von 56 0 C nicht gerade 
als zweckm&Big bezeichnet werden kann; sie liegt gerade in 
dem Bereiche, in welchem auch an sich stark hemmende (im 
diagnostischen Sinne hochpositive) Sera erhebliche Einbuflen 
ihrer Hemmungswirkung erfahren und wo schon kleine Tempe- 
raturdifferenzen beim Inaktivieren solcher Sera das Reaktions- 
ergebnis ver&ndern konnen. 

Ueber den zeitlichen Ablauf des „Inaktivierens“ haben 
schon Thomsen und Boas genauere Angaben gemacht, 
aus denen erhellt, dafi die haupts&chlichsten Verfinderungen 
in den ersten Minuten stattfinden und dafi spelter das Ab- 
sinken der Hemmungsstarke nur langsam und allm&hlich er- 
folgt. Auf Grund der in Tabelle V wiedergegebenen Experi- 
mente kann ich diese Beobachtungen nur best&tigen; sie lehren, 
dafi die Zeitdauer des Inaktivierens insofern rationell genannt 
werden kann, als Abweichungen nach oben oder unten keine 
besonderen Storungen zur Folge haben werden. 
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ZusammenfassoDg. 

Aus den vorliegenden Untersuchungen, die nur einen er- 
gfinzungsbedflrftigen Teil meiner Arbeiten fiber dieWasser- 
m an n scbe Reaktion darstellen,kann zunachst gefolgert warden, 
daB der Spezifitfit der HHR. (Wassermannsche Reaktion) 
bei Lues ebensowenig eine qualitative Verfinderung des mensch- 
lichen Serums zugrunde liegt wie den Prfizipitations- oder 
Agglutinationsreaktionen. 

Wir mfissen daher auch hier die quantitativen Unter- 
schiede zwischen physiologisch und pathologisch (oder zwischen 
nichtluetisch und luetisch) feststellen (d. h. den diagnostisch 
verwertbaren Teil der Hemmungszone bestimmen). WShrend 
die Erffillung dieser Forderung jedoch bei der Agglutination 
und Prfizlpitation, an welchen sich im Wesen nur zwei in- 
konstante Reaktionskomponenten beteiligen, relativ leicht ist, 
begegnet sie hier bei der groBen Zahl der von einander ab- 
hangigen Variablen auBerordentlichen Schwierigkeiten. Letztere 
mfissen indes fiberwunden werden, entweder durch eine Reform 
der Technik oder durch messende Untersuchungen anderer Art 
als die bisher in der Serologie fiblichen, da sich sonst Dif- 
ferenzen in den Ergebnissen der Reaktion nicht vermeiden 
lassen. 

Was speziell die Wahl aktiver oder inaktiver Methoden 
anlangt, so kdnnen wir unseren Standpunkt in folgender Form 
pr&zisieren: 

Bei den aktiven Methoden spielt die komplettierende 
Wirkung des Patientenserums eine verschiedene und im vor- 
aus nicht berechenbare Rolle. Die Zahl der Variablen ist also 
bei den aktiven Methoden groBer als bei den inaktiven, die 
Resultate mfissen schwankender sein; auch ist bei den aktiven 
Methoden der Prozentsatz der unspezifischen Reaktionen ent- 
schieden grfiBer als bei den inaktiven, was von vielen Seiten 
betont wurde. DaB aktive Methoden mehr. „positive u Resultate 
geben, also empfindlicher sind als inaktive, trifft, wie wir uns 
flberzeugen konnten, nicht durchwegs zu, eben wegen des Ein- 
flusses des Eigenkomplementes; fibrigens erkauft man die er- 
hfihte Empfindlichkeit mit der EinbuBe an Spezifit&t. 

Die inaktiven Sera haben nicht nur kein Komplement, 
sondern auch eine schwSchere Hemmungskraft, qls ihnen ohne 
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Erhitzen zukommt. Letzterem Defekt l&Bt sich aber dadurch 
abhelfen, dafi man mehr Serum zusetzt (in konzentrierteren 
Serumldsungen arbeitet); die Reaktion wird dadurcb empfind- 
licher, indem dann aucb inaktive Sera „positive“ Befnnde liefern, 
wfihrend sie in geringeren Mengen (verdflnnteren Lflsungen) 
*negativ tt reagieren wttrden. Die Spezifit&t leidet unter diesen 
Verhflltnissen nicht, da ja auch nichtluetische Sera dnrch das 
Inaktivieren in ihrem Hemmungsvermdgen meist geschw&cht 
werden, gerade so wie luetische. Mit anderen Worten, man 
hat bei den inaktiven Methoden das stdrende Eigenkomple* 
ment ausgeschaltet, muB aber dorch Steigerung der Konzen- 
tration der untersuchten Sera dem Umstande Rechnung tragen, 
dafi sich die diagnostisch verwertbare Hemmungszone nach 
oben verschoben hat. 

Wenn auch damit nicht alle Einflfisse des Inaktivierens 
erschSpft sind, so spricht doch alles dafflr, dafi sich zur Aus- 
ftthrung der Wassermannschen Reaktion in erster Linie 
eine genflgend empfindliche inaktive Methode eignet 

Die in manchen Laboratorien eingebflrgerte Gepflogenheit, 
neben einer inaktiven auch stets eine aktive Methode anzu- 
wenden, oder mit mehreren Antigenen zu arbeiten, kann nur 
gutgeheifien werden. In den Naturwissenschaften gilt ja fiber* 
haupt der Satz, dafi die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 
um so geringer wird, je zahlreicher und verschiedenartiger die 
Wege sind, auf welchen das gleiche Resultat gewonnen werden 
kann. Dieses Prinzip sollte man auf die Wassermann* 
sche Reaktion anwenden, bei der so viele variable Faktoren 
das Ergebnis mitbedingen, solange nicht eine tiefere Einsicht 
in das Wesen der Reaktion und der ihr zngrunde liegenden 
luetischen Serumver&nderungen eine Vereinfachung gestattet. 
Es wfire also am zweckmfifiigsten, eine empfindliche inaktive 
und daneben eine spezifische aktive Methode zu benutzen und 
.beide mit verschiedenen Antigenen auszuffihren. (Detail* 
liertere Weisungen in dieser Richtung werde ich an anderer 
Stelle geben.) 

Liefern beide Methoden dasselbe Ergebnis, so besitzt das- 
selbe eine an Sicherheit grenzende Wahrscheinlichkeit. Stimmen 
die Resultate nicht fiberein, so mufi zunftchst die Mbglichkeit 
eines Arbeitsfehlers ausgeschlossen werden; kann dies ge* 
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schehen, so richtet sich die Abgabe des Befundes danach, ob 
die inaktive oder die aktive Methode das positive Ergebnis 
geliefert hat. 

War das Resultat mit inaktivem Seram positiv, mit 
aktivem negativ, so ist der Befund po&itiv auszustellen. Dafi 
in einem solchen Falle nicht etwa Lepra, eine Trypanose oder 
dergleichen vorliegt, mufi der Kiiniker ausschliefien. 

Im gegenteiligen Falle (aktiv positiv, inaktiv negativ) 
mufi das Ergebnis als zweifelhait bezeichnet und die Wieder- 
holung der Reaktion dem Kiiniker vorgeschlagen werden. 

Bei genfigend feiner Einstellung der Technik werden sich 
Falle von Nichtfibereinstimmung der Resultate mit aktivem 
und inaktivem Serum nicht allzuoft ergeben. Am h&ufigsten 
dflrfte es sich ereignen, dafi im Primarstadium der' Lues die 
aktive Methode frfiher ein positives Resultat ergibt als die 
inaktive (Boas); hier steht aber der Spirochfitennachweis 
zur VerfOgung, und wenn dieser nicht erbracht werden kann, 
so hat man doppelten Anlafi, in der Beurteilung des Ergeb- 
nisses alle Vorsicht walten zu lassen. ( o- c.) 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Budapest.] 

Ueber Agglutination homologer und heterologer Antigene 

dnrch Immunsera. 

Von L. ▼. Iiiebermann nnd D. AoeL 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Dezember 1917.) 

In seiner im Jahre 1902 erschienenen Arbeit fiber „Die 
Agglutination bei gemischter Infektion und die Diagnose der 
letzteren“ kommt A. Castellani auf Grand seiner Unter- 
suchungen wdrtlich zu folgendem Schlufi 1 ): 

„Das Serum eines gegen einen bestimmten Mikroorganis- 
mus immunisierten Tieres verliert nach Versetzung mit dem- 
selben Mikroorganismus sein Agglutinationsvermogen ffir diesen 
sowohl als ffir alle anderen, die es beeinflufite; mit diesen 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 40, p. 17. 
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letzteren versetzt, verliert es jenes Verraogen fflr dieselben, 
nicht aber in erw&hnenswertem Grade ffir den ersteren; mit 
Mikroorganismen versetzt, die es nicht beeinflufit, bleibt sein 
Agglutinationsvermfigen gfinzlich intakt. u 

Seit dieser Mitteilung hat der „Castellanische Versuch* 
fflr die Feststellung von Mischinfektionen und im allgemeinen 
zur Unterscheidung von sogenannten Haupt- und Neben- 
agglutininen zwar weitgehende Verwendung gefunden, doch 
gestatten die bisherigen Versuche kein absphliefiendes Urteil 
fiber die quantitativen Verhfiltnisse bei solchen Reaktionen. 
Auch hat die Frage nach der Ursache des so verschiedenen 
Verhaltens homologer und heterologer Mikroorganismen unseres 
Erachtens bisher keine befriedigende Erkl&rung gefunden. 

Als Resultat unserer eigenen, weiter unten mitgeteilten 
Versuche hat sich folgendes ergeben: 

1) Der Satz, dafi agglutinierendes Imraunserum nach (er- 
schdpfender) Behandlung mit homologen Mikroorganismen 
sein Agglutinationsvermfigen nicht nur ffir diese, sondern auch 
fflr heterologe verliert, hat keine allgemeine Gfiltig* 
keit, denn es gibt Ffille, wo dies nur in unbedeutendem, 

' resp. nur bis zu einem gewissen Grade geschieht. 

2) Ebensowenig hat der andere Satz allgemeine Gfiltig- 
keit, dafi heterologe Mikroorganismen nur die ihnen ent- 
sprechenden Agglutinine binden, die homologen aber nicht in 
erwfihnenswertem Grade beeinflussen sollen, denn es gibt 
Ffille oder Systeme, wo nach erschopfender Behandlung des 
Immunserums mit heterologen Mikroorganismen mehr oder 
weniger betrfichtliche Abnahme des Titers ffir das homologe 
Antigen festgestellt werden kann. 

3) Sowohl aus unseren eigenen Versuchen, wie aus den 
ersten von Castellani 4 ind nach ihm zahlreicher anderer 
Autoren geht aber dennoch hervor, dafi homologe Antigene 
zu den in einem Immunserum befindlichen Agglutininen im 
allgemeinen eine bedeutend st&rkere Affinitat besitzen als 
heterologe. 

Diese unsere Resultate stimmen vollkommen mit jenen 
von Luigi d’Amato 1 ), sowie teilweise auch mit denen von 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 53, p. 337. 
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Levy und Fornet 1 ) flberein, indem die letzteren Autoren 
ebenfails gefanden haben, daB heterologe Antigene nicht nur 
die ihnen entsprechenden Agglutinine binden, sondern auch 
die Menge der homologen vermindern kOnnen, vorausgesetzt, 
daB das in Tabelle VIII ihrer Mitteilung angefttbrte Kaninchen- 
Immunserum mit dem identisch ist, auf welches sich der in 
Tabelle XI mitgeteilte Versuch bezieht. 

BezOglich der auffallenden Angaben von A. Posse It und 
R. v. Sagasser 2 3 ), die gefunden haben, daB Immunserum 
nach Behandlung mit homologem Antigen eine bedeutende 
Vermehrung der heterologen, und umgekehrt nach Behand¬ 
lung mit heterologen Antigenen eine Vermehrung der homo¬ 
logen Agglutinine erkennen lSBt, konnen wir nur so viel sagen, 
daB wir solches bei unseren Versuchen nicht beobachtet haben. 

Wir lassen nun unsere Versuche folgen und werden am 
SchluB einen Versuch zur Erkl&rung des Castellanischen 
Versuches vorlegen. 

Hat der Satz, daB agglutinierende lmmunsera 
nach erschdpfender Behandlung mit homologen 
Bakterien ihr Agglutinationsvermbgen auch fdr 
heterologe verlieren, allgemeine Gfiltigkeit? 

VerBuch 1. 

Immunserum: Choleraimmunserum vom Pferd. 

Agglutinationstiter (makroskopisch) fur Cholera (homolog) 
1:8000. 

4 ccm dieses Serums (Verdiinnung 1:10) wurden so lange mit Cholera, 
im ganzen mit 4 gut bewachsenen Schragagarkulturen behandelt, bis die 
abzentrifugierte Fliissigkeit Cholera in einer Verdiinnung von 1:10 nach 
2-^tiindigem Stehen im Thermostaten nicht mehr agglutinierte. 

Das Choleraimmunserum agglutinierte die heterologen Flexner und 
Typhus vor und nach der erschopfenden fiehandlung mit Cholera, wie folgt: 


Verdiinnungen: 1:10 

1:20 

1:40 

1:80 

1:160 1:320 

Flexner vor der Behandlung + + s ) 

+ + 

+ 

± 

± ± 

,, nach der Behandlung 4- + 

Typhus vor der Behandlung + 

+ + 

± 

± 

± — 

+ 

+ 

± 

— — 

„ nach der Behandlung ± 


— 

— 

— — 


1) Centralbl. f. Bakt, Bd. 51, p. 161. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1903, p. 691. 

3) ++ starke, + deutliche, ± schwache, — keine Agglutination. 
Die makroskopische Beobachtung stimmte mit der mikroskopischen. 
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Id diesem Versuch hat also die Behandlung des Immun¬ 
serums mit homologem Antigen (Cholera) den Agglutinations- 
titer fUr Flexner nur ganz unbedeutend vermindert, den ifir 
Typhus aber bis auf ein Minimum gebracht. 

Versuch 2. 

Immunserum: Typhusimmunserum vom Pferde. 

Agglutinationstiter fur Typhus: 1: 7250. 

10 ccm dieses Serums (VerdunnuDg 1:10) wurden mit 6 1 /, Schrag- 
agarkulturen von Typhus behandelt, bis die abzentrifugterte Fliissigkeit 
Typhus in einer Verdiinnung von 1:10 nach 2-stundigem Stehen im 
Thermostaten nicht mehr agglutinierte. 

Das Typhusimmunserum agglutinierte die heterologen Coli, Flexner 
und Cholera vor and nach der Behandlung mit Typhus, wie folgt: 

Verdiinnungen: 1:10 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320 

Coli vor der Behandlung + + + + ± — 

„ nach der Behandlung ± — — — — — 

Flexner vor der Behandlung + + + + + — 

„ nach der Behandlung + + + + ± — 

Cholera vor der Behandlung + + - ± — — — 

,, nach der Behandlung — — — — — — 

In diesem Versuch hat also die Behandlung mit homo¬ 
logem Typhus die Agglutination fQr Cholera ganz, fQr Coli 
fast gSnzlich vernichtet, hingegen den Titer fflr Flexner fast 
unver&ndert gelassen. 

Es ist also klar, daB die die Aufschrift dieses Absatzes 
bildende Frage mit nein beantwortet werden muB und daB 
das Resultat der Behandlung eines Immunserums mit homo¬ 
logem Antigen beziiglich des Titers fQr heterologe Antigene 
von der Art der in einem System aufeinander wirkenden 
Glieder abh&ngt. 

Binden heterologe Mikroorganismen nur die 
ihnen entsprechenden Agglutinine, ohne die ho- 
mologen wesentlich zu beeinflussen? 

Versuch 3. 

1mmunserum: gegen Bac. dys. Shiga-Kruse. 

Agglutinationstiter fur die homologen Shiga-Kruse-Bakterien: 
1: 1200 = + +, 1:1800 = +, 1:2000 = —. Agglutinationstiterfiir Tvphus- 
bacillen: 1:20= +, 1:40 = —. 

13 ccm des mit physiologischer NaCl-Lo6ung auf das Zehnfache ver- 
diinnten Immunserums, gemischt mit einer gut bewachsenen Schragagar- 
kultur von Typhusbacillen, wurden in den Thermostaten gebracht. Nach 
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3, 9 und 23 Stunden wurden je 3 ccm heranspipettiert und zentrifugiert, 
der Best unter neuerlicher Zufugung von je einer Schragagarkultar von 
Typhus (sie wurde mil dem Serum bzw. Zentrifugaten abgeschwemmt) 
im Thermostaten belassen. 

An den zentrifugierten Ldsungen wurde nun folgendes beobachtet: 
Nach 3 Stunden entsprach der Shiga-Kruse-Titer etwa dem urspriinglichen. 
Die Abnahme ist also nicht bedeutend, aber imroerhin mefibar. 


Nach 9 Stunden 

1 : 1200 = + + 

1:1400= + 
1:1600= - 


Nach 23 Stunden 

1:1200= + + 
1:1400= + 

1:1600 = - 


Nach 48 Stunden 

1:1200 = + + 

1:1400 = + 
1:1600 = - 


Versuch 4. 


Immunserum: gegen Typhus vom Pferd. 

Agglutinationatiter Typhusbakterien (homologes Antigen): 

1 : 5200 = + + 1: 6500 = + 1 : 7000 = —. 

Agglutinationstiter fur Choleravibribnenl :20 = + + ,1:30= 

1: 40 = —. 

20 ccm des mit physiologischer Kochsalzl&sung 10-fach verdiinnten 
Immunserume werden mit 2 gut bewachsenen Choleraagarkulturen ge- 
mischt in den Thermostaten gebracht. Nach 3, reap. 9 und 23 Stunden, 
sowie weiter nach 2, 3 und 4 Tagen werden unter jedesmaligem Zufiigen 
von frischer Cholerakultur (je 1 Schriigagar) 3 ccm abpipettiert, zentrifugiert 
und der Titer der. Zentrifugate fur homologes Antigen (Typhus) mit folgen- 
dem Besultat bestimmt. 


Nach 3 Stunden Nach 9 Stunden Nach 23 Stunden 


1:4000=++ 1:4000 

1 :500Q = + 1:4600 

1:5200 = — 1:4800 

Nach 2 Tagen Nach 3 

1:3000=++ 1:3000 

1:4200=+ 1:4000 

1:4400=- 1:4200 


= ++ 

1:3000= + + 

= + 

1:4200= + 

= — • 

1:4400 = — 

Tagen 

Nach 4 Tagen 

= + + 

1:3000 = + + 

= + 

1:4000= + 

— - 

1:4200=- 


Demnach hat der Titer des Typhusimmunserums flir 
homologen Typhus durch vorherige Behandlung mit hetero- 
logeo Cholerabakterien schon uach 3-stflndiger Einwirkung 
der letzteren bedeutend abgenommen; er ist fflr starke Aggluti¬ 
nation (+rf) von 5200 auf 4000, fflr schwache (-}-) von 6500 
auf 5000, also etwa um ein Fflnftel gesunken. Damit war 
aber die Grenze noch nicht erreicht, da nach 23 Stunden eine 
weitere betr&chtliche Abnahme, n&mlich fflr starke Aggluti¬ 
nation von 5200 auf 3000, fflr schwache von 6500 auf 4200 
stattgefunden hat. Ja, erst nach 3 Tagen war Stabilitflt fest- 
zustellen. Im ganzen kann man sagen, daB durch die Be- 
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handlung des Typhusimmunserums mit Cholera der Titer fflr 
homologen Typhus von 6500 auf 4000, also um mehr als ein 
Drittel gefallen war. • 

Versuch 5. 

Immunserum: gegen fiac. dys. Flexner. 

Agglu tinationstiter fiirFlexner: 1:10000= + + , 1:13000= +, 
1:13500 = -. 

Behandlung dieses Immunserums mit Para typhus B und weitere 
Untersuchung geschah so, wie in Versuch 4 beschrieben. 

Die Titer der mit heterologem Paratyphus verschieden lange behan- 
delten Immunserumproben fur homologe Flexnerb&kterien waren folgende: 

Nach 2 Stunden Nach 9 Stunden Nach 24 Stunden Nach 3 Tagen 

1:10000=++ 1:10000=++ 1:10000= + + 1:9 500=+ + 

1:13000=+ 1:12500=+ 1:12500=+ 1:11500= + 

1:13500 = — 1:13 000 = — 1:13000 = — 1:12000 = - 

Die Behandlung des Immunserums Flexner mit Para¬ 
typhus B hat also den Titer fflr Flexner nur wenig geflndert. 

Als Gesamtresultat der mitgeteilten Versuche 3, 4, 5 er- 
gibt sich also, daB auch in den quantitativen Verhaltnissen 
der Aufeinanderwirkung verschiedener Kombinationen von 
Immunseris und heterologer Bakterien Unterschiede be- 
stehen. Es gibt Kombinationen, wo die Wirkung des hetero- 
logen Bakteriums auf Immunagglutinine sehr betrflchlich ist, 
und andere, wo sie, wie in obigem Versuch 5, kaum ins Ge- 
wicht fflllt. * 

Versuch einer Erkl&rung der im vorher- 
gehenden untersuchten Erscheinungen. 

Wir nehmen an, daB sflmtliche Agglutinine eines Immun¬ 
serums sowohl mit homologen, wie mit heterologen Antigenen 
(Mikroben), resp. mit gewissen Bestandteilen ihrer Oberflflche, 
Verbindungen eingehen, welche die Mikroben mehr weniger 
stark verkleben. 

WAhrend aber die Verbindungen mit homologen 
Mikroben von der umgebenden Reaktionsflflssigkeit nicht leicht 
angegriffen werden, werden dagegen solche mit heterologen 
mehr weniger leicht gelost. Die Folge ist die, daB die von 
den Agglutinaten getrennten Flflssigkeiten im ersten Fall (homo¬ 
loge Agglutination) nur mehr wenig, oder gar kein Agglutinin 
(Agglutininverbindung) enthalten, in letzterem Falle aber even- 
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tuell so viel, daB sie, mit homologera Antigen versetzt, welches 
zufolge st&rkerer Affinitat die geldste heterologe Agglutinin- 
verbindung zersetzt, nahezu denselben Agglutinationstiter fflr 
homologes Antigen aufweisen, wie vor der Behandlung mit 
heterologem Antigen. 

Man kann also folgende Ffllle unterscheiden: 

1. Der Titer fflr homologe Bakterien andert sich nicht 
Oder nur sehr wenig nach Behandlung des Immunserums mit 
heterologen Bakterien. Dann ist die Verbindung zwischen 
Agglutinin und Bestandteilen der heterologen Bakterien, welche 
Verbindung wir kurz AH nennen wollen, in der Versuchsflflssig- 
keit so vollstlndig lflslich, daB der Agglutiningehalt des ur- 
sprflnglichen Immunserums und der der abzentrifugierten 
Flflssigkeit praktisch gleich ist. (Versuch 5.) 

2. Der Titer fflr homologe Bakterien ist wesentlich ge- 
ringer geworden, dann ist AH schwerer loslich, so daB die 
abzentrifugierte Flflssigkeit nur noch einen Teil der ursprflng- 
lichen Agglutininmenge enth&lt. Je nach der Art der hetero¬ 
logen Bakterien resp. der Immunsera, bzw. nach der Los- 
lichkeit der verschiedenen AH-Verbindungen konnen hier 
verschiedene Resttiter beobachtet werden. (Versuch 3 und 4.) 

3. Der Titer fflr homologe Bakterien ist 0 geworden. 
Dann ist die Verbindung AH praktisch unloslich. Ob ein 
solcher Fall wirklich vorkommt, kann von vornherein nicht 
gesagt werden. Unseres Wissens ist so etwas bisher nur bei 
Behandlung der Immunsera mit homologen Bakterien be¬ 
obachtet worden. . 

Da die Loslichkeit eines Korpers, also auch die von AH, 
eine nach den UmstSnden wechselnde ist, z. B. derart, daB 
eine Flflssigkeit, die schon etwas davon gelflst enth&lt Oder 
gar nahezu gesflttigt ist, in der Zeiteinheit schon weniger zu 
losen vermag, als dine, die noch nichts enth3.lt: da also die 
Loslichkeit von gewissen Gleichgewichtszustanden beherrscht 
wird, haben wir untersucht, ob aus den agglutinierten hetero¬ 
logen und abzentrifugierten Bakterien bei Behandlung mit 
frischen Portionen physiologischer Kochsalzlosung weitere 
Mengen von AH extrahiert werden konnen, indem wir den 
Titer dieser abermals abzentrifugierten Losungen fflr homo¬ 
loge Bakterien neuerlich bestimmt haben. 
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Tats&chlich gelingt es auf diese Weise, weitere MeDgen 
AH in LOsung zu bringen, wenn auch nur allm&hlich und nicht 
in dem MaBe, daB der ganze Titerausfall for bomologes Antigen 
gedeckt erschiene. Weitere Versuche mQBten darfiber Klar- 
heit verschaffen, von welchen Bedingungen dies abhSngt. In 
einem Versuch haben wir nach zweimaliger Extraktion der 
agglutinierten heterologen Bakterien mit physiologischer Koch- 
salzlosung von den fehlenden Agglutinineinheiten fQr 
homologe Bakterien etwa 1 / 8 — 1 / <t wiedergewonneu. 

Wir glauben, daB da etwas Aehnliches stattfindet, wie bei 
den Versuchen von Landsteiner und Reich 1 ), die die 
Tatsaclie ermittelt haben, daB Normalagglutinine eine bedeutend 
geringere Aviditat besitzen, als Immunagglutinine, und darum 
auch von den agglutinierten Massen (BlutkOrperchen) durch 
Digestion mit warmer Kochsalzldsung leichter abgespalten 
werden 2 ). Setzen wir an Stelle von Agglutination durch 
Normalagglutinine den Ausdruck „nichtspezifische Aggluti- 
nation“ und nehmen wir an, daB sich letztere, mag sie nun 
zwischen Normalagglutininen und Mikroben, bzw. Zellen, oder 
Immunagglutininen und heterologen Antigenen stattfinden, 
allgemein durch ein lockereres Geffige und durch leichtere 
Ldsbarkeit desselben auszeichnet, wofQr manches spricht, 
so kftnnen wir in den Versuchen von Landsteiner und 
Reich eine Stfltze fQr unseren oben gegebenen ErklBrungs- 
versuch erblicken. (cTc. ) 

Zusammenfassung siehe p. 326. 

1) Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 39, p. 712. Siehe auch Paul 
Th. Muller in Kraus-Levaditis Handb., 1. Erganzungsband, Ueber Aviditat 
und Aviditatsbestimmung bei Antigenen und Antikdrpern, p. 1. 

2) Ob das. was in Losung geht, nun Agglutinin ist, oder aber eine 
Verbindung desselben, kann jetzt nicht entschieden werden, denn wir 
kbnnen nur feststellen, wie es auch Landsteiner und Reich getan 
haben, daB die abzentrifugierte Flussigkeit wieder agglutiniert und wie 

' stark dieses ihr Vermogen ist. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des beratenden Hygi- 

enikers einer Armee.] 

Ueber den EinfluA der Typhusschutzlmpfung anf die 
Zttchtbarkeit der. Paratyphusbacillen aus Blut. 

Von cand. biochem. Traugott BanmgarteL 
Mit 9 Kurveo im Text 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 5. Januar 1918.) 

Nach den grundlegenden Experimentaluntersuchungen 
Pfeiffers fiber die mit der aktiven Immunisierung erzielte 
Vermehrung der bakteriziden Antikorper und die bakterio- 
lytische Wirkung derselben auf das homologe Antigen muB der 
vielfach in der Literatur [Hohlweg (1), Rhein (2), Gold- 
scheider nnd Kroner (3), Scriba (4), Grundmann (5), 
Hecker und Hirsch (6), Zinsser und Kathe (7), 
Schwarz (8), J a co b (9), F e j e s (10), Walko(ll), Schott 
(12), Koritschoner(13), Materna (14), Kaup (15), F0r st 
(16), Seeligmann (l v 7), Reckzeh (18), Kir stein (19), 
Seiffert (20), Baumg&rtel (21), usw.] erfirterte Befund 
eines zahlenmSBig herabgeminderten und zeitlich verzfigerten 
Typhusbacillennachweises im Blute Schutzgeimpfter als Folge- 
erscheinung der mit dem Impfprozefl verbundenen Immun- 
korperbildung angesprochen werden. Mit Bezug auf die aus- 
geprfigte biologische Gattungsverwandtschaft der Typhus- und 
Paratyphusbacillen berechtigt diese Tatsache im weiteren Hin- 
blick auf die immunisatorischen Beziehungen dieser Bakterien 
zu der Frage, ob die mit der Typhusimpfung erzielte Zu- 
stands&nderung des Blutes moglicherweise imstande ist, auch 
die Entstehungsursache von Hemmungsfaktoren ffir die Para- 
typhusbacillenentwicklung zu werden und auf diese Weise einen 
EinfluB der Typhusschutzimpfung auf die Zficht- 
barkeit der Paratyphusbacillen aus Blut zum Aus- 
druck zu bringen. 
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In dieser Fragestellung liegt mit Rficksicht auf die all- 
gemein [Kolle-Hetsch (22), Dieudonnd (23), Marx 
(24), Mfiller (25)] anerkannte SpezifitSt der Typhusimmun- 
kfirper weniger die Annahme einer dadurch bedingt ausge- 
sprochenen Bakteriolyseim Sincedes Pfeifferschen Versuches 
als vielmehr die Vermutung einer wachstumshemmenden Be- 
einflussung der Paratyphusbacillen infolge einer Umstimmung 
des Blutes als Nfihrboden und vielleicht auch einer biologischen 
Sch&digung dieser Bacillen bezfiglich ihres Entwicklungsver- 
mfigens auf kfinstlichem Nfihrsubstrat. Unter diesem Gesichts- 
punkt gipfelt der in Frage stehende EinfluB der Typhusschutz- 
impfung auf die Lebensf&higkeit der Paratyphusbacillen lediglich 
in einer Herabsetzung der bakteriellen Wachstumsgeschwindig- 
keit und kann demzufolge nicht etwa wie bei Typhus in einer 
deutlichen Abschwfichung der Bakterienvirulenz und einer da- 
mit verbundenen Milderung des klinischen Krankheitsbildes 
zur Geltung kommen, sondern derselbe fiuBerst sich in einer 
an der erforderlichen Gallenanreicherungszeit meBbaren, zeit- 
lichen Verzfigerung des Bacillennachweises, welche durch die 
erworbenen Zfichtungsschwierigkeiten verursacht wird. Wofern 
diese Nachweisverzogerung auf Grund einer infolge Herab- 
minderung der Entwicklungsenergie herbeigeffihrten biologi¬ 
schen Sch&digung des Bazillenwachstums durch dieheterologen 
Typhusantikfirper des Immunserums angenommen wird, kann 
die Beeinflussungsmdglichkeit der einzelnen Spielarten nicht 
verallgemeinert, sie darf vielmehr nur bei den Bakterientypen 
vermutet werden, die an und ffir sich weitgehende immuni- 
satorische Beziehungen zu Bact. typhi aufweisen. Als solche 
Spielarten gelten z. B. die partialagglutinablen Paratyphus- 
stSmme. Denn wenn die Agglutinationsreaktion auch keine 
flSchutzstofftitrierungsmethode 4 * im Sinne des Pfeiffer- 
schen Versuches darstellt, so bietet dieselbe doch Anhalts- 
punkte ffir das Vorhandensein eines im Blute kreisenden Virus 
und ermoglicht bei serologisch nahestehenden Bakterienarten 
wie dec Typhus- und partialagglutinablen Paratyphusbacillen 
einen RtickschluB auf den Bau des bakteriellen Rezeptoren- 
apparates und die Entwicklung des Antigencharakters. Gilt 
fur die Paratyphusstfimme dieser Art vora Standpunkt der 
Ehrlich schen Seitenkettentheorie die Annahme, daB bei der 
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Ueberschwemmung des Blutes zun&chst — nach dem Castel- 
lanischen Prinzip (26) — eine Bindung der bei der Impfung 
erzeugten Typhusagglutinine mit den auf sie abgestimmten 
Partialrezeptoren der sich ausbreitenden Bakterien und als- 

' dann — im Sinne der „anamnestiscben Serumreaktion“ 
[Conradi-Bieling (27)J — neben der Erzeugung von 
Paratyphusagglutininen eine Neubildung von Typhusagglu- 
tininen stattfindet, so kSnnte auch in analoger Weise an eine 
Beeinflussung der bakteriziden Krafte des Serums gedacht 
werden, wofern die Entstehung derselben auf einen dem des 
Paratyphusbacillus ahnlichen Antigencharakter der Typhus- 
vaccine zurfickzufflhr^n ist. 

Viel naher indessen als die gegen den spezifischen Charakter 
der Immunitatsreaktionen gerichtete V ermutung einer d i r e k t e n 
Schadigung der bakteriellen Entwicklungsfahigkeit durch den 
„statischen u Gebalt des Serums an Typhusimmunkbrpern liegt 
der Gedanke an eine indirekte Beeinflussungsmdglichkeit 
des Bacillenwachstums auf Grund einer mtt dem Immuni- 
sierungsprozeB erzielten biologischen Umstimmung des hamo- 
poetischen Systems zu beschleunigter und gesteigerter Anti- 
kdrperbildung. Der Hemmungsfaktor fOr die Verzdgerung 
des Paratyphusbacillennachweises ware somit die spezifisch- 
bakteriolytische Wirkung des Patientenserums fflr Paratyphus, 
hingegen der ausldsende Reiz dieses Prozesses das mit der 
vorhergegangenen Typhusimmunisierung entstandene „dyna- 
mische u Moment eines Zustandes von erhdhter Reaktions- 
fahigkeit. Wenn auch mit Riicksicht auf die individuellen 
Empfindlichkeitsunterschiede und die biologische Variabilitat 
der Infektionserreger eine derartige unter dem indirekten Ein- 
fluB der immunisatorischen Umstimmung des Blutes hervor- 
gerufene Hemmung der Paratyphusbacillenentwicklung nicht 
verallgemeinert werden kann, so weist doch auf die Mdglich- 
keit des ihr zugrunde liegenden Zusammenspiels von Para- 
typhusantikdrperproduktion und dynamischer Funktion des 
gegen Typhus iromunisierten Organismus sowohl der Neu- 
bildungsprozeB von Typhusimmunkdrpern durch heterologe 
Vaccine [Lubowsky und Steinberg (28), Con radi und 
Bieling (29), Weil und Felix (30), Fleckseder (31), 
Dieudonne (32), K i r s t e i n (33), Herxheimer (34), 
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Hfinermann (35), Brauer (35), Rostoski (35)] als auch 
die natfirliche Abh&ngigkeit dieser Reaktion von dem bio- 
logisch-chemischen Bau des Antigens. Bezfiglich dieser letzteren 
Tatsache darf nSmlich angenommen werden, dafi ein gegen 
Typhus bzw. Paratyphus immunisierter Organismus, in welchem 
bei einer Reinfektion mit Paratyphus eine Neubildung von 
Typhus- bzw. ParatyphusantikSrpern stattfindet, auch mit be- 
schleunigter und gesteigerter Antikfirperproduktion gegen das 
reinfizierende Antigen reagiert, ganz besonders gilt dies, wenn 
der Rezeptorenapparat des letzteren auf die prfiexistierenden 
ImmunkSrper abgestimmt ist. Die Mfiglichkeit der hierzu 
vorrausgesetzten Variabilitfit des bakteriellen Antigencharakters 
und die damit geschaffene Grundlage einer Immunitfitserweite- 
rung im „dynamischen tt Sinne beweisen die von Sobern- 
heim und Seligmann (36) bei Gartner- und Paratyphus- 
bacillen, von Bernhardt (37) bei Typhus- und von Roux 
(38), Ffihrt (39), Landau (40), Conradi und Bieling 
(41) bei Gas- tmd Rauschbrandbacillen erhobenen Befunde 
einer biologischen Abwandlungsffihigkeit des bakteriellen Re- 
zeptorenapparates. Auch die neueren Untersuchungen fiber 
die biologischen und serologischen Kultureigentflralichkeiten 
der atypischen [Oette (42), Ohmo (43), Wagner (44)], par- 
tialagglutinablen [Schultz (45), Lebram (46), Z up nick 
(47), B r u n ^ und K a y s e r (48)] und hypagglutinablen 
(Mflller (49), Stern (50), Friedberger und Moreschi 
(51)] Typhus- und Paratyphusformen sowie der paragglutinablen 
[Kuhn (52), Baerhtlein (53), Flatzek (54), Sachs und 
Mflke (55), D i 11 h o r n und N e u m a r k (56), Kuhn und 
Woithe (57), Kuhn und Ebeling (58), Kuhn, Gilde- 
meister und Woithe (59)], serum- und bakterizidiefesten 
[Besserer und Jaff6 (60), Schlemmer (61), Tromms- 
d o r f f (62), Cohn (63), T s u d a (64)] Bakterien liefern weitere 
Beweisstficke zu der Variability des bakteriellen Antigen¬ 
charakters und damit — im Hinblick auf die allerdings nicht 
konstante Identity [Friedberger (65), Friedberger und 
Moreschi (66), Besserer und Jaffe (67), Haendel(68), 
Sobernheim und Seligmann (69)] der Antikorperbildungs- 
und -bindungsfaktoren — zur B Polyvalenz“ der durch ein „po1y- 
valentes u Antigen gebildeten Antikorper. 
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Den ersten AnlaB zur Stellung dieser Frage fiber die 
Beeinflussungsmfiglichkeit des Paratyphusbacillennachweises 
durch die Typhusimmunisierung sowie die tats&chliche Grund- 
lage der zu ihrer Beantwortung entwickelten Ansicbt bilden 
die kulturellen und serologischen Blutuntersuchungen wfihrend 
eines gehSuften Auftretens von Paratyphuserkrankungen, deren 
Aetiologie durch den Nachweis der charakteristischen Para- 
typhus A-Bacillen [Brion-Kayser (70)J sichergestellt werden 
konnte. 

t 

Hierzu wurde folgende Versuchsanordnung gewahlt Das durch 
Venenpunktion meist bei 39 bis 40° Korpertemperatur entnommenen Blut 
(2,5 ccm) wurde in 5,0 ccm steriler Rindergalle gegeben, gut geschiittelt 
und nach 24-, 48- und 72-stiindiger Anreicherungszeit bei Brutscbrank- 
temperatur also dreimal in 24-stiindigen Zwischenraumen auf Endoplatten 
ausgestrichen und diese 24 Stunden bei 37° bebriitet; aufierdem wurden 
5,0 ccm der 72 Stunden angereicherten Blutgalle mit 10,0 ccm verfliissigtem 
und auf 40° abgekiihltem 3-proz. Nahragar zu einer „Blutgallenagarplatte“ 
(71) verarbeitet. Die gewonnenen Paratyphusreinkulturen wurden nach 
der mikroskopiscben Untersuchung der Bacillen auf Gestalt, Beweglichkeit 
und Agglutinationsvermogen im Typhus- und Paratyphusimmunserum 
(7 IO o) bezuglich ihres Wachstums auf den iiblichen Nahrboden (Milch. 
Kartoffel, Gelatine, Agar, Bouillon, Lackmusmolke, Lackmusdextrose, -lavu- 
lose, -laktose, -maltose, -saccharose, -mannit und Neutralrotagar sowie 
Barsiekowldsungen) und in bezug auf ihr agglutinatorisches Verhalten im 
Typhus- und Paratyphusimmunserum (‘/,oo) bis ( l / S6 ooo) untersucht. Gleich- 
zeitig, sowie bei den meisten Fallen nach Entfieberung wurde mit einer Probe 
geronnenen Blutes (5,0 ccm) die Gruber-Widalsche Serumreaktion an- 
' gestellt, und zwar in den Verdunnungen von 1 / 60 bis '/moo mit einer nach 
Ficker (72) abgetdteten polyvalenten Typhus- und Paratyphus- (A und B) 
Kultur. 

Die Zahl der auf^dem Wege der kulturellen Blutunter- 
suchung ermittelten Paratyphen betrfigt, einschlieBlich der als 
Vor- bzw. Auslfiufer der Gruppenerkrankung zu bezeichnenden 
Falle, insgesarat 75. 

Um eine etwa vorhandene Beziehung zwischen Bacillen- 
nachweis und gleichzeitigein Gehalt des Serums an spezifischem 
Agglutinin festzustellen, sind die bakteriologischen Befunde 
in bezug auf die zum Bacillennachweis erforderliche Gallenan- 
reicherungszeit sowie den Gehalt des Serums an Paratyphus A- 
Agglutinin zur Zeit der Bacillenzflchtung in Tabelle I zu- 
sammeugestellt. 

23* 
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Tabelle I. 



Gruber-Widalsche Reaktion: 

Summe 

in 

— 

50 

|l00 200 400 600 800 1200 

2000 

12000 

Proz. 

Anreiche-1 24 

32 

3 

3 

4 

1 

1 — 

_ 

I 

I 

f _ 

- - 

43 

57,3 

rungszeit 48 

9 

1 

1 

1 

3 

' - 

— 

— 

j i 

— 

15 

20.0 

in Std. 1 72 

2 

1 

1 

— 

1 

' 1 

— 

— 

— 

— 

6 

8.0 

Sum me 

43 

5 

i 5 

5 

5 

1 1 

— 

' _ 

— 

— 

64 

85.3 

Blutplatte 

2 

- 



— 

; —• 

1 

3 

1 

4 

rrr 

rH 

Summe 

45 | 

5 

5 

5 

5 

1 

1 

3 j 

1 ! 

! 

4 , 

75 

100,0 


Diese Zusammenstellung iSBt die zeitliche Verzogerung 
des Bacillennachweises deutlich erkennen. -Derselbe gelang 
mittels Oesenverfabrens in 85,3 Proz. der FSlle und konnte 
durch Anwendung der Plattenmethode um 14,7 Proz. erhfiht 
werden. Wfthrend im ersten Plattenausstrich 57,3 Proz. nach- 
gewiesen wurden, lieferte der zweite Ausstrich noch in 20,0 Proz. 
und der dritte in 8,0 Proz. der FSlle ein positives Ergebnis, 
sodaB insgesamt 42,7 Proz. der Paratyphen mit Nachweisver- 
zfigerung gezfichtet wurden. Bei diesen Fallen ist in 43,8 Proz. 

der gleichzeitige 
Paratvphus A-Ag- 
glutiningehalt des 
Serums fiber l / IO o; 
es handelt sich um 
Paratyphen, bei 
denen die Blutent- 
nahme nicht beim 
ersten Tempera- 
turanstieg, son- 
dern erst gegen 
Ende der ersten 
Woche vorgenom- 
men wurde. Bei 
den fibrigen 56,2 proz. Fallen mit Nachweisverzogerung ist 
der Paratyphus A-Widal kleiner oder gleich V 2 ooi in 72,2 Proz. 
dieser Falle sogar vollig negativ. 

Die vorstehende graphische Darstellung (Ivurve 1) dieser 
Zahlenbeziehungen zeigt das Verhaltnis zwischen Bacillen- 
naclnveis und Agglutiningehalt des Serums noch deutlicher. 



- unverzotfcrte FiLlle 

— — — — verzogerte Kiille 

Kurve 1. 
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Wihrend die Kurve fttr die im ersten Plattenausstrich nach- 
gewiesenen Paratyphen bei negativem Widal den H5he- 
punkt erreicht, um mit steigendem Agglutiningehalt des 
Serums wieder abzufallen, beschreibt die Linie der mit Ver- 
zSgerung geziichteten Paratyphen ebenfalls eine steile, aber 
kurze Zacke bei negativem Paratyphus-Widal und aufierdem 
mehrere, etwas niedrigere Erhebungen bei den hdheren 
Agglutininwerten. Eine VerzSgerung des Para- 
typhusbacillennachweises findet sich somit so- 
wohl bei g&nzlich negativem oder niedrigem als 
auch bei hohem Paratyphus-Widal, wohingegen 
der erste Plattenausstrich nur bei negativem 
oder verh&ltnism&fiig niedrigem Widal ein posi¬ 
tives Ergebnis liefert. Es liegt nahe, zur Erkl&rung 
dieser Gegenseitigkeitsverh&ltnisse zwischen Bacillennachjveis 
und Agglutiningehalt des Serums die allgemein anerkannte 
Tatsache heranzuziehen, dafi die Agglutininbildung eine Neben- 
erscheinung des Immunisierungsprozesses darstellt. Der bei 
negativem Paratyphus-Widal erbrachte Bacillennachweis sowie 
die Verzdgerung desselben mit steigenden Agglutininwerten 
erkl&ren sich demzufolge aus dem Parallelismus zwischen 
Agglutinin- und Immunkdrperbildung. Indessen stellt die 
auch bei negativem oder geringem Agglutiningehalt der Serums 
beobachtete Verzogerung des Bacillennachweises die Eindeutig- 
keit dieses Erkl&rungsversuches in Zweifel und berechtigt zn 
der Vermutung, daB die unter diesen Bedingungen beobachtete 
Nachweisverzdgerung eine Folgeerscheinung der bakteriolyti- 
schen Wirkung eines agglutininarmen Serums darstellt. Da 
die Annahme eines h&ufigen, jedoch nicht regelmSBigen Paralle¬ 
lismus zwischen den bakteriolytischen und agglutinablen 
Funktionen eines Immunserums experimentell gestiitzt wird 
[Bernhardt (73), N eufeld undLindemann (74), Braun 
und Feiler (75), Feiler (76)], kdnnte dieselbe einwandfrei 
zur Erklfirung der beobachteten NachweisverzSgerungen her- 
angezogen werden, wofern nicht durch das gleichzeitige Ver- 
halten des Typhus-Widals eine Beeinflussungsmoglichkeit des 
Paratyphusbacillennachweises durch die Typhusimpfung in 
Frage kame. Bei 61,1 Proz. der bei negativem oder 
niedrigem Paratyphusw idal beobachteten Nach- 
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weisverzS'gerungen ist nSmlich auch derTyphus- 
Widal trotz nur wenige Monate, vereinzelt s o - 
gar nur einigeWochen vorhergegangenerTyphus- 
schutzimpfung ebenfalls vflllig negativ. Deutlich 
zeigt dies die in Kurve 2 eingetragene Linie der zur Zeit 
der Bacillenzflchtung gemessenen Typhusagglutinine. 
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Kurve 2. 


Diese Kurve erreicht den H8hepunkt bei der Serumver- 
dflnnung von x /ioo bis 1 / i00 , dem durchschnittlichen Agglutinin- 
gehalt der F&lle, bei welchen die Paratyphusbacillen im ersten 
Gallenausstrich gefunden worden; auBerdem beschreibt die 
Kurve noch zwei Erhebungen, und zwar eine bei negativem 
Widal, die andere bei der Serumverdfinnung von '/goo- Wfihrend 

die letztere Zaeke 
den Fallen mit 
hohem Paratyphus- 
widal entsprichtund 
teils auf die Neubil- 
dung von Typhus- 
agglutininen infolge 
der Paratyphusin- 
fektion, teils auf 
Partialagglutination 
infolge der Bildung 
von Paratyphusag- 
glutininen zurflck- 
zufflhren ist, gilt 
die erste Zacke den Fallen mit gleichzeitig negativem oder 
niedrigem Paratyphus-Widal. Die graphische Dar- 
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stellung bietet somit das gleiche Bild wie die in 
Kurve 3 wiedergegebenen Beobachtungen fiber 
die zeitliche Verzfigerung des Typhusbacill en- 
nachweises. 

Diese Kurve zeigt in analoger Weise eine VerzOgcrung 
der Bacillenzfichtung sowohl bei hohem als auch bei gfinzlich 
negativem Widal; derselbe gelang ohne Hemmung in 48 Proz., 
mit Verzfigerung bei hohem Widal in 24 Proz. und entsprechend 
bei negativem Widal in 28 Proz. der Ffille. 


Wenn aber abch die Hemmung des Paratyphus A-Bacillen- 
nachweises bei den im ersten Temperaturanstieg entnommenen 
Blutproben ausschliefilich bei Fallen mit kurz vorhergegangener 
Typhusschutzimpfung und bei fiber 60 Proz. der mit negativem 
Paratyphus-Widal im Nachweis verzfigerten Ffille die bei drei- 
mal Schutzgeimpften immerhin seltene Erscheinnng eines vSllig 
negativen Typhus-Widals beobachtet wurde, so konnte die Nach- 
weisverzfigerung moglicherweise doch auch auf noch unbekannte 
Hemmungsfaktoren in der zur Anreicherung benutzten Rinder- 
galle, dem zur Aussaat verwendeten Endoboden und vielleicht 
auch in der Arteigenheit des Bakterientyps begrfindet sein. 
Wfihrend die gegen die Nfihrbodenbeschaffenheit erhobenen 
Bedenken insofern entkrfiftet werden, als die zum Zflchtver- 
fahren benutzten Nfihrbfiden ffir die mit bzw. ohne VerzOge- 
rung nachgewiesenen Paratyphen gleich waren, ergab auch die 
Messung der Wachstumsgeschwindigkeit der mit bzw. ohne 
Hemmung gezfichteten Stfimme keinerlei Anhaltspunkte ffir 
das Vorhandesein eines natfirlichen Verzfigerungsmomentes, 
sondern wies mit voller Deutlichkeit auf eine Beeinflussung 
des Paratyphusbacillennachweises durch die mit der Typhus¬ 
schutzimpfung erzielte Umstimmung des Blutes. 

Urn fiber die vorliegende Frage ein sicheres Urteil zu 
gewinnen, war es nfitig, die diesbezfiglichen Beobachtungen 
auf ein umfangreiches Untersuchungsmaterial und moglicher¬ 
weise auch auf den biologisch dem Typhusbacillus weniger 
nahestehenden Paratyphus B auszudehnen. Diese Mdglichkeit 
bot ein gehfiuftes Auftreten von Paratyphus B-Erkrankungen, 
wfihrend deren Verlaufes bei fiber 150 Fallen — unter Inne- 
haltung der beschriebenen Versuchstechnik — ein positiver 
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Blutbefund erhoben werden konnte. Bei s&mtlichen Fallen 
handelte es sich nm wiederholt, verschiedentlich sogar um knrz 
vor Erkrankung zum vierten Mai typhusschutzgeimpfte Kranke, 
die nachweislich keine paratyphose Erkrankung tiberstanden 
hatten. 

Die kulturellen und serologischen Befnnde sind in der 
folgenden Uebersicht (Tabelle II) mit Bezug auf die zum Nach- 
weis erforderliche Gallenanreicherungszeit zusammengestellt. 


Tabelle II. 





Gruber-Widalsche Reaktion: 


Summe 

1 

in 

Proz. 

_V 

50|l00 

200j400 600|800| 

1200 

1600 2000 

12000 

Anreiche* 

24 

33 

2 

2 

22 

6 

3 

1 

_ 

_ 

_ 

_ 

69 

46,0 

rungszeit 

48 

23 

2 

— 

8 

5 

3 

2 

3 

1 

7 

1 

55 

36,7 

in Std. 

72 

4 

— 

— 

— 



1 
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2 

3 

6 

18 

12,0 

Sum me 

| 60 

4 

1 2 

30 

1 11 

6 

1 4 
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3 

10 

7 

142 

Hm/T 

Blutplatte 

1 

1 

l» 
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| — 

‘ - 

| — 

— 

| — 

4 

8 

5.3 

Sum me 

j 6~1~ 

\5 

I 3 

31 

11 

6 

4 

5 

j 3 

10 

11 

150 

100,0 


Diese Zusammenstellung lafit die zeitliche Verzogerung 
des Paratypbusbacillennachweises deutlich erkennen. Mittels 
Oesenverfahrens gelang die Bacillenzflchtung in 94,7 Proz. der 
Falle, und zwar hiervon 46,0 Proz. im ersten Ausstrich, 36,7 Proz. 
im zweiten und 12,0 Proz. im dritten Ausstrich. Die Platten- 
methode lieferte in 5,3 Proz. ein positives Ergebnis, so daB 
insgesamt 54 Proz. der Paratyphen mit NachweisverzOgerung 
gezdchtet wurden. 

Zur Klarlegung der VerzSgerungsursache sind die einzelnen 
Falle uuter verschiedenen Gesichtspunkten miteinander ver- 
glichen worden. 

1) Zur Ermittlung eines Abhangigkeitsverhaltnisses zwi- 
schen Bacillennachweis und dem Gehalt des Serums an 
spezifischem Agglutinin sind die kulturellen und serolo¬ 
gischen Befunde in Kurve 4 zusammengestellt. 

In dieser Darstellung erreicht die Linie der unverzdgert 
nachgewiesenen Paratyphen bei negativem Widal den Hohe- 
punkt, um nach einer zweiten Erhebung bei der Serumver- 
dftnnung von V 200 steil abzufallen. Dieser Befund entspricht 
der allgemein anerkannten Tatsache, daB der Erreger- 
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nachweis mit steigendem Agglutiningehalt des 
Serums verzbgert wird. In Uebereinstimmung hiermit 
beschreibt die Linie der unter Verzbgerung ermittelten Ffille 
eine Steigerung bei den hohen Agglutininwerten; im Gegen- 
satz hierzu 
aber auch eine 
bedeutende Er- 
hebung bei ne- 
gativem Para- 
typhus-Widal. 

2) Um eine 
etwa vorhandene 
Beziehung zwi- 
schen Nachweis- 
verzbgerung 
und Typhus-Wi- 
dal zu ermitteln, 
sind die zur Zeit der Bacillenziichtung gemessenen Typhus- und 
Paratyphusagglutinine der mit bzw. ohne Hemmung gezGch- 
teten Paratyphen in den 
Kurven 5 und 6 wieder- 
gegeben. 

Fflr die unverzbgert 
nachgewiesenen Paraty¬ 
phen besteht die Linie 
der Typhusagglutinine 
wesentlich aus einer stei- 
len Zacke bei der Serum- 
verdflnnung von V 2001 
dem durchschnitt- 
lichen Agglutinin¬ 
gehalt anderwei- 
tiger, nicht best&- 
tigter Verdachts- 
faile mit gleichlange vorhergegangener Typhus- 
schutzimpfung. 

Bei den verzSgerten Fallen beschreibt die Linie der Typhus¬ 
agglutinine haupts&chlich zwei Zacken, und zwar eine solche 
bei negativem und eine weitere grbBere bei den hohen Agglu- 




—-- verzogerte Falle 

Kurve 4. 
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tininwerten. Wfihrend die erste Steigerung den Fallen mit 
gleichzeitig nagativem Paratyphus-Widal entspricht, gilt die 
zweite Erhebung den bei hohem Paratyphus-Widal verzbgert 
nachgewiesenen Paratyphen. Mit der VerzSgerung des 



Pairatyphusbacillennachweisesverbindetsichso- 
mp;t t(ei 1 s eine Herabminderung teils eineSteige- 
ru|n;g der Typhusagglutinine. 

3) Um ejn etwa bestehendes Verh&ltnis zwischen der 
Steigerung der Typhusagglutinine und der Para- 



■ Typhusagglutinine zur Zeit der Bacillenziichtung 
-Typhusagglutinine nach der Kntfieberung 

Kurve 7. 
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typhusinfektion klarzulegen, sind sowohl die zur Zeit der 
Bacillenzfichtung als auch die nach Entfieberung der Faile 
gemessenen Typhusagglutioine in der Kurve 7 graphisch dar- 
gesteUt worden. 

Wahrend die Lioie der zur Zeit der Bacillenzfichtung ge- 
messenen Typhusagglutinine je eine Erhebung bei niedrigem 
durcbschnittlichem und hohem Widal beschreibt, besteht die 
Linie der nach Entfieberung der Faile bestimmten Agglutinine 
wesentlich aus einer einzigen Erhebung bei hohem Widal. 
Mit der Paratyphusinfektion verbindet sich so- 
mit eine unspezifische Steigerung der Typhus¬ 
agglutinine. 



Kurve 8. 


Zahl 

der 

Faile 

mbsbmbr 

■■■ m mm 


H 

2 /a 

H 


h 

*6 

30 

20 

10 

-ft — 








?N 

1 \ 


■ 

■ 


m 

m 

F 

1 

/, 

\ 




m 

m 

j r».. 






3 


-w 


u 

1 

■-1- 

j 







unverrdgerte Faile 

-verxttgerte Faile mit neffativem\Paratyphus- 

.verxttgerte Faile mit hohem / Widal 

Kurve 9. 


4) Um die Herabminderung der Typhusagglu¬ 
tinine etwa aus der Zeit der letzten Typhusschutz- 
impfung erkiaren zu kdnnen, sind sowohl die mit negativem 
Oder niedrigem Typhus-Widal verzfigerten Faile als auch ver- 
gleichsweise die unverzOgerten Faile in bezug auf das letzte 
Impfdatum in Kurve 8 zusammengestellt worden. 

In dieser Kurve erreicht die Linie der VerzOgerungsfalle 
den Hdhepunkt bei der kurz vor Erkrankung liegenden Zeit, 
wohingegen die Linie der unverzOgerten Faile mit Zunahme 
dieser Zeit ansteigt. Durch die Paratyphusinfektion 
kann somit eine Herabminderung der Typhus¬ 
agglutinine bedingt sein. 
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5 ) Um die AbhSngigkeit der Nachweisverzflge- 
rung von der Typhusschutzimpfung zahlenmSBig 
festzustellen, sind in Kurve 9 die gesamten mit bzw. ohne 
Hemmung nachgewiesenen FSlle auf die Zeit der letzten 
Typhusschutzimpfung bezogen worden. 

Fflr die mit negativem oder niedrigem Typhus- und Para- 
typhus-Widal verzflgerten FSlle ergibt sich eine mit Zunahme 
der Zeit abfallende, fflr die unverzdgerten Paratyphen eine 
mit dieser Zeit ansteigende Linie. Die Kurve der mit hohem 
Typhus* und Paratyphus-Widal verzflgerten FSlle erstreckt sich 
auf die ganze Zeit, erreicht aber auch bei den kurz nach der 
Impfung beobachteten Paratyphen den HShepunkt. Mit Ab- 
nahme der seit der letzten Impfung verstrichenen 
Zeit verbindet sich somit eine zahlenmSBige 
Steigerung der VerzflgerungsfSlle. 


Der Vergleich dieser fflr Paratyphus B gewonnenen Unter- 
suchungsergebnisse mit den bei Paratyphus A gemachten Fest- 
stellungen entkrSftet — im Hinblick auf die stattliche Zahl 
der beobachteten VerzflgerungsfSlle — jeden Einwand gegen 
die Annahme eines durch die Typhusimmunisierung bedingten 
Hemmungsmomentes der Paratyphusbacillenentwicklung und 
beantwortet im Rflckblick auf die Einzelergebnisse die eingangs 
erorterte Frage im folgenden Sinne. 

a) DieEntwicklungsfShigkeitderParatyphus- 
bacillen kann durch die mit der Typhusschutz¬ 
impfung erzielte Umstimmung des Blutes derart 
geschwScht werden, daB zu ihrer Nachweisbar- 
keit eine mehrmalige Verarbeitung der angerei- 
cherten Blutgalle erforderlich ist. 

b) DieseHerabsetzungdesbakteriellen Wachs- 
tumsvermflgens kommt zahlenmSBig um so mehr 
zur Geltung.je kflrzer die Zeit zwischenErkran- 
kung und der dieser letzteren vorhergegangenen 
Typhusschutzimpfung ist. 

c) Mit der Herabsetzung der Paratyphusba¬ 
cillenentwicklung kann eine Verminderung der 
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Typhusagglutinine verbunden sein; dieselben 
kbnnen im weiteren Krankheitsverlauf ent- 
sprechend der Bildung von Paratyphusagglu- 
tininen neugebildet werden. 

Zusammenfassung. 

1) Es wurden 225 Paratyphusstamme und zwar 75. Para- 
typhus A- und 150 Paratyphus B-Stamme aus Blut gezflchtet; 
eine Hemmung des Bacillenwachstums fand sich bei Para- 
typhus A in 42,7 Proz., bei Paratyphus B in 54,0 Proz. der 
Falle. 

2) Die Verzogerung der Nachweisbarkeit fand sich ftlr 
Paratyphus A in 56,2 Proz. bei niedrigem, in 43,8 Proz. bei 
hobem Widal; fflr Paratyphus B konnte dieselbe in 51,9 Proz. 
bei niedrigem, in 48,1 Proz. bei hohem Widal beobachtet 
werden. 

3) Bei den mit niedrigem Agglutiningehalt des Serums 
verzbgerten Paratyphus B-F&llen lag die Zeit der letzten 
Typhusschutzimpfung in 66,7 Proz. bis zu einem Monat, in 
23,8 Proz. bis zu 2 Monaten und in keinem der Falle urn 
mehr als 6 Monate vor Erkrankung. 

4) Bei den mit niedrigem Paratyphus-Widal unter Ver- 
zQgerung nachgewiesenen Paratyphen war auch der Typhus- 
Widal in 83,3 Proz. gleich oder kleiner als 1 / i00 , um bei 
samtlichen Fallen im weiteren Krankheitsverlauf betrachtlich 
anzusteigen. 

5) Gleichfalls fand sich eine VerzSgerung des Paratyphus- 
bacillennachweises bei hohem Paratyphus-Widal; bei samtlichen 
dieser Falle konnte im Verlauf der Paratyphusinfektion eine 
Neubildung der Typhusagglutinine beobachtet werden. 
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Nachdruck verbotew. 

Die Lipoidbindungsreaktion. 

Von Stabsarzt Dr. E. Meinicke. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 6. Februar 1918.) 

Die von mir ausgearbeitete Lipoidbindungsreaktion ist 
eine Immunit&tsreaktion von allgemeiner GQltigkeit, die in 
naher Verwandtschaft zu der Komplementbindungsmethode 
steht. Beim positiven Komplementbindungsversuch vereinigen 
sich im Serum enthaltene Antikdrper mit ihrem spezifischen 
Antigen und binden dadurch Komplement. Die Bindung des 
Komplements wird an dem Indikator des h&molytischen Systems 
nachgewiesen. Genau in der gleichen Weise, wie man im 
Komplementbindungsversuch an die Verbindung: Antigen-Anti¬ 
kdrper Komplement fesselt, binde ich in meiner Lipoidbindungs¬ 
reaktion Organlipoide an diese Verbindung spezifisch auf- 
einander eingestellter Stoffe. Als Indikator fiir die erfolgte 
Bindung dient in diesem Falle eine chemische Reaktion. Es 
hat sich die experimentelle Tatsache ergeben, daC Organlipoide 
in geflocktem Zustand durch Kochsalzzusatz nicht wieder in 
Ldsung gebracht werden kdnnen. Dagegen werden die Flocken 
beliebiger Sera durch Kochsalzzusatz glatt wieder in Ldsung 
gebracht. Die Flocken der Serumglobuline, der Trfiger der 
Antikdrperreaktionen, sind also kochsalzlbslich, die der Extrakt- 
stoffe kochsalzbestandig. Bringt man Lipoidextrakt, Antigen 
und die darauf eingestellten Antikorper im Reagenzglas zu- 
sammen, so verbinden sich Antigen und Antikorper und fesseln 
die lipoiden Stoffe an sich. Fallt man die Verbindung dieser 
drei Substanzen aus, so bestehen die so erzielten Flocken, ab- 
gesehen vom Antigen, aus einer kochsalzloslichen Serumkom- 
ponente und einer kochsalzbest&ndigen Lipoidkomponente 1 ). 


1) Zusatz bei der Korrektur: Das ist das urspriingliche Bild. 
das ich mir vom Wesen meiner Reaktion machte. Neuere Versuche haben 
folgendcs ergeben: Farbt man alkoholisehe Organextrakte mit Fettfarben 
oder fettloslichen Farben an und floekt die gefiirbten E^xtrakte mit Koch- 
salzlosung aus, so gehen einige E'arben, z. B. Scharlachrot und Sudan 4 
restlos in den Niedcrschlag; die obcnstehendc E'Jiissigkcit wird vollig ent- 
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Diese Flocken sind quantitativ kochsalzbest&ndiger als reine 
Serumflocken. Die relativ erhohte Kochsalzbestfindigkeit der 
Flocken dient als Indikator ffir die vollzogene Bindung von 
Antigen, AntikSrper und Lipoid und ist daher ein Reagens 
auf AntikOrper bzw. Antigene. 

Wie die Technik der Komplementbindungsmethode stets 
dieselben Grundzflge aufweist, ob man sie zur EiweiBdifferen- 
zierung oder zum Nachweis bakterieller Antikbrper verwendet, 
so bleibt auch die Technik meiner Lipoidbindungsreaktion im 
wesentlichen auf alien ihren Anwendungsgebieten dieselbe. 
Zu 0,2 ccm des kurze Zeit inaktivierten Kranken- bzw. Immun- 
serums wird durchschnittlich 1 ccm einer Mischung von Antigen 
nnd Lipoidextrakt gegeben. Die so beschickten Rbhrchen 
bleiben ffir etwa 20 Stunden im Brutschrank von 37°. Die 
Reagentien werden so gewShlt, daB in dieser Zeit alle Sera 
ausgeflockt werden. Nachdem man den in den Rohrchen ge- 
bildeten Bodensatz durch leichtes Schfitteln zu einer gleich- 
mSBigen grobkOrnigen Suspension verteilt hat, gibt man 1 ccm 
Kochsalzlosung von bestimmtem Prozentgehalt zu und best 
nach einsttindigem Aufenthalt der RShrchen im Brutschrank 
die Reaktion wie eine Agglutination ab. In den negativen 
Rdhrchen haben sich die Flocken geldst; in den positiven 
sind sie bestehen geblieben. Das ist die im Wesen stets 
gleichbleibende Technik der Lipoidbindungsreaktion. Beim 


farbt. Setzt man mit Extrakten, die mit Scharlachrot oder Sudan 4 leicht 
angefarbt sind, Lipoidbindungsversuche an, so ware nach der Theorie zu 
erwarten, dafi bei positivem Ausfall die gefarbten Lipoide mit in den 
Globulinniederschlag gehen, dieser also gefarbt erscheint im Gegensatz zu 
dem ungefarbten Globulinniederschlag der normalen Sera. Diese Er- 
wartung wird durch den Versuch nicht erffillt. In den positiven und den 
negativen Serumproben erscheint der Niederschlag gleicherweise ungefarbt, 
wahrend die obenstehende Fliissigkeit gefarbt ist. Es gehen also beim 
positiven Versuch zum mindesten keine irgendwie erheblichen Lipoid- 
mengen in den Serumniederschlag fiber. Es ist auch moglich, dafi die bei 
der „Lipoidbindungsmethode“ reagicrenden Stoffe uberhaupt nicht Lipoide, 
sondern Eiweifiabbauprodukte sind (cfr. Much und Embden, Munch, 
med. Wochenschr., 1914). Auch andere Deutungen der Vorgiinge sind, 
noch moglich. Die oben gegebene Deutung soil nur ein Bild geben vom 
Wesen der Reaktion, beansprucht aber nicht, eine restlose Erkliirung der 
Vorgange zu sein. 

Zeltschr. f. lromunitktsforschung. Orig. Bd. XXVII. 24 
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Nachweis luetischer Erkrankungen ist die Zugabe eines spezi- 
fischen Antigens bei der Lipoidbindungsreaktion ebensowenig 
erforderlich wie bei der Komplementbindungsmethode. Beide 
Reaktionen gehen also auch in dieser Beziehung parallel. 

Ueber die spezieJleTechnik der Lipoidbindungsreaktion zum 
Nachweis der Lues l ) und des Rotzes 2 3 ) habe ich an anderer Stelle 
ausfilhrlich berichtet. In meinem Vortrag vom 7. Nov. 1917 s ) 
erw&hnte ich als weiteres Anwendungsgebiet meiner Methode 
die EiweiBdifferenzierung. Darflber mdchte ich hier 
einige technische Einzelheiten nachtragen, zurfial die Be- 
sprechung der Besonderheiten meiner Methode bei der EiweiB¬ 
differenzierung eine erwflnschte Gelegenheit gibt, einige tech¬ 
nische Fragen von allgemeineren Gesichtspunkten aus zu 
besprechen und die Grenzen und Aussichten der Lipoid¬ 
bindungsreaktion zu erdrtem. Zur EiweiBdifferenzierung be- 
nutzte ich als Antigene s / 4 Stunde bei 56° inaktivierte 
Menschen-, Pferde- bzw. Haramelsera. Mit diesen Antigenen 
wurden Kaninchen in der tiblichen Weise durch intravenose 
Injektionen vorbehandelt, bis sie ein brauchbares AntieiweiB- 
serum lieferten. Ffir den Versuch wurden ebenfalls */* Stunde 
inaktivierte Sera als EiweiBantigene benutzt. Die lange In- 
aktivierungsdauer wurde gewahlt, urn zu verhindern, daB die 
Antigene im Versuch selbst ausgeflockt wurden und dadurch 
die Beurteilung der Ausflockung der spezifischen Kaninchen- 
sera stdrten. Den Lipoidextrakt gewann ich aus Kaninchen- 
leber, indem ich nach dem flblichen Verfahren je 1 g frische 
Leber mit je 4 ccm 96-proz. Alkohol auszog. Fflr den Ver¬ 
such wurde der Kaninchenleberextrakt in der in meiner Lues- 
arbeit 4 ) angegebenen Weise mit destilliertem Wasser 1:8 
verdiinnt. Die Kaninchensera wurden vor dem Versuch 
1 l i Stunde bei 56° inaktiviert. Von den EiweiBantigenen stellte 
ich mir mit physiologischer Kochsalzlosung die Verdiinnungen 
1:10 und 1:100 her und von diesen Verdttnnungen aus und 
mit unverdflnntem Serum wurden dann weitere Verdflnnungen 
mit dem gebrauchsfertigen, 1:8 verdOnnten Lipoidextrakt her- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 4. 

2) ZeitBchr. f. Veterinarkunde, 1918, No. 3. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1917, No. 50. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 4. 
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gestellt, indera auf 9,9 ccm Extrakt 0,1 ccm des unverdfinnten 
bzw. verdflnnten Eiweifies gegeben wurde. Es wurden so die 
Eiweifiverdfinnungen 1:100, 1 :1000 und 1:10000 erzielt. 
In den Versuchsrfihrchen wurden je 0,2 ccm der spezifischen 
Kaninchensera mit je 1 ccm dieser Lipoideiweifiverdfinnungen 
gemischt und der Versuch in der oben beschriebenen Weise 
weiterbehandelt. Tabelle I gibt Auskunft fiber die Versuchs- 
ergebnisse. 

Aus ihr geht zunfichst die grundlegende Tat- 
sache hervor, dafi sich mit dem Lipoidverfahren 
verschiedene Eiweifiarten in spezifischer Weise 
voneinander trennen lassen. Es ist ferner bemerkens- 
wert, dafi die Reaktion ein Versuchsoptimum hat, das in unserem 
Fade in der Nfihe der Eiweifiverdfinnung 1:1000 liegt. Bei 
dieser Verdflnnung sind die Versuchsergebnisse am schfirfsten, 
wfihrend sie nach oben und unten an Schfirfe abnehmen. Es 
sei daran erinnert, dafi die gleichen quantitativen Beziehungen 
auch bei der Komplementbindungsmethode obwalten. Aus der 
Tabelle ergeben sich neben der Grundtatsache der Spezifit&t 
der Lipoidbindungsreaktion noch folgende technische Beob- 
achtungen: 

1) In den negativen Rfihrchen mit der Eiweifiverdfinnung 
1:100 ist die Flockung meist schw&cher als in den Rfihrchen 
mit der Verdflnnung 1:1000 und 1:10000. Es handelt sich 
hier urn eine allgemeine Regel. Ffigt man gebrauchs- 
fertigen Lipoidextrakten fremde Stoffe zu, so 
beeintrfichtigt das im allgemeinen die Ffillungs- 
kraft der Extrakte. Entsprechende Beobachtungen habe 
ich aufier der hier mitgeteilten mit den verschiedensten Bak- 
terienextrakten, mit Tuberkulin, mit stark verdflnnten Farben 
etc. gemacht. Zusatz steigender Mengen dieser Stoffe zum 
Lipoidextrakt hemmt seine F&llungskraft in steigendem Made. 
Anderseitswird die Haltbarkeit der Serumflocken 
gegenfiber Kochsalzlfisung durch diese Zusfitze 
in steigendem Mafie erhfiht. Es steht also der schlech. 
teren Flockbarkeit eine grfifiere Haltbarkeit der Flocken gegen¬ 
fiber. Diese unspezifische Haltbarkeit infolge grfifierer Antigen- 
beigaben ist unerwflnscht, da unter diesen Umst&nden mit 
hochprozentigen Kochsalzlfisungen gearbeitet werden muB und 
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die Ergebnisse dadurch an Scharfe einbflBen. Man muB also 
stets mit hochwertigen Seren oder mit hochwertigen Antigenen 
arbeiten, die schon in starker Verdflnnung wirksam sind. Das 
Komplementbindungsverfahren kennt die gleichen Verhaltnisse: 
grdBere Mengen beliebiger Antigene wirken dort bekanntlich 
eigenhemmend. 

In den positiven Rdhrchen mit der AntigenverdOnnung 
1:100 ist die Flockung wesentlich starker und grobkQrniger 
als in den negativen und auch starker als in den positiven 
Rfthrchen mit mehr verdfinntem Antigen. Es ist das offenbar 
auf die Prazipitationswirkung der Antieiweifisera in dieser 
Konzentration zurttckzuffihren. 

2) Die einzelnen Kaninchensera sind verschieden stark 
ausgeflockt. Gute gleichmaBige Flocken weisen die unver- 
anderten Sera No. 107, 182 und 132 in den R5hrchen 1:1000 
und 1:10000 auf; die Focken des hamolytischen Serums 
No. 170 sind wesentlich kleiner. Das ist eine Beobachtung, 
die man bei alien Serumarten haufig machen kann: hftmo- 
lytische Sera werden im allgemeinen schwerer 
ausgeflockt als nichthamolytische. Sind die Sera 
aber schon weiter zersetzt, so werden sie manchmal in ganz 
besonders grobkOrniger Form ausgefallt; sie weichen also von 
der Flockungsart nichthamolytischer Sera ab. Die Art der 
Serumflockung ist fttr den Gettbten ein sehr feines Reagens fttr 
beginnende Verknderungen der Sera. Auch Sera, denen auBer- 
lich nicht die geringste Veranderung anzusehen ist, werden 
manchmal nicht oder nur schwer ausgeflockt, wenn sie langere 
Zeit auf dem Blutkuchen gestanden haben, aktiv aufbewahrt 
oder Frost ausgesetzt waren. Die Flocken hamolytischer 
Sera sind unabhangig von der FlockengrttBe im 
allgemeinen schwerer durch Kochsalz wieder zu 
16sen als die der nicht veranderten Sera. DasSerum 
170 verlangt zur Losung der Flocken 3-proz. Kochsalzlosung, 
wahrend die fihrigen schon durch 2-proz. gelost werden. Die 
Versuche der Tabelle I sind an frisch entnommenen Kaninchen- 
seren ausgefflhrt. Da sich bei langerem Aufbewabren die 
Fallbarkeit der Sera zu andern pflegt, eignet sich die Lipoid- 
bindungsmethode a priori weniger zum Nachweis bestimmter 
Antigene mit einem lange aufbewahrten Standardserum als 
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zum Nachweis von AntikOrpern in frisch entnommenen, gleich- 
m&Big bebandelten Serumproben. 

In Tabelle II sind Parallelversuche mit verschiedenartigen 
Lipoidextrakten wiedergegeben. Ein Vergleicb zwiscben Ka¬ 
nin chenleberextrakt and Menscbenherzextrakt zeigt keine 
wesentlichen Verschiedenheiten. Immerhin erscheint die Koch- 
salzbestandigkeit der MenscheneiweiB entbaltenden Flocken, 
die init Menschenlipoid ausgefSllt sind, etwas grCBer als die 
der mit Kaninchenlipoid gef&llten. Auffallende Unterschiede 
aber zeigen die Versuche mit Pferdelipoid einerseits und Ka¬ 
ninchenlipoid anderseits. Diese Versuche wurden mehrmals 
mit verschiedenen Lipoidextrakten wiederholt and gaben stets 
gleichmSBige Ergebnisse. Uebereinstimmend zeigte es sich, 
dafi die Spezifit&t der Lipoidbindungsreaktion bei der EiweiB- 
differenzierung leiden kann, wenn man heterologe, von anderen 
Tierarten stammende Organextrakte zur F&llung der Immun- 
sera verwendet. Es wird dann nicht nur in den R8hrchen, 
die spezifisches Antigen und den dazu passenden AntikSrper 
enthalten, eine erhohte Kochsalzbestfindigkeit der Flocken er- 
zielt, sondern es zeigt sich auch in den Rdhrchen, in denen 
artgleiches Antigen mit artgleichem Lipoid in Beziehung tritt, 
eine ebenso stark erhOhte KochsalzbestSndigkeit Es treten 
hier also in Wechselwirkung: Lipoid mit art¬ 
gleichem EiweiB undeinemAntieiweiBserum, das 
gegen eine andere EiweiBart eingestellt ist. Eine 
Erkl&rung ftlr diesen Vorgang erscheint nur moglich, wenn 
man annimmt, dafi in die alkoholischen Organauszuge auch 
artspezifische Stoffe iibergehen, die mit dem artgleichen 
EiweiB reagieren 1 ). Diese Beobachtung wlirde ein Analogon 
darstellen zu den schSnen Untersuchungen Muchs, dem es 
gelungen ist, mit alkoholischen Bakterienauszflgen spezifische 
Antikorper im Tier zu erzeugen. Es sei auch daran erinnert, 
daB Mallein durch Alkohol zwar gefallt, aber nicht seiner 
spezifischen Wirksamkeit beraubt wird. Meine Beobachtung 
des Ueberganges spezifischer Stoffe in alkoholische Organaus- 


1) Vgl. auch Landsteiner, „Ueber Kolloide . . im Kolle- 
Wassermannschen Handbuch. 
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zflge legt ferner von neuem den Gedanken nahe, ob nicht die 
im allgemeinen bestfitigte Ueberlegenheit der aus luetischen 
Lebern gewonnenen Wassermannextrakte doch zum Teil auf 
einer spezifisch luetischen Komponente beruhen kbnnte. Jeden- 
falls ist meine Beobachtung ein neuer Hinweis darauf, daB 
entgegen den frflheren Anschauungen auch in alkoholische 
AuszOge spezifische Stoffe flbergehen. 

Wie sehr die alkoholischen Organauszfige verschiedener 
Tierarten voneinander abweichen, zeigt anch folgende Be¬ 
obachtung: AuszQge aus Organen von Menschen wirken auf 
alle Menschensera im wesentlichen in gleicher Weise f&llend 
ein 1 ). Ganz anders verhalten sich Extrakte aus Herzen oder 
Lebern von Rindern. Diese fallen unter gleichen Versuchs- 
bedingungen mit gewissen Ausnahmen nur die luetischen 
wassermannpositiven Menschensera, nicht aber die fibrigen. (Vgl. 
auch die Cuorinseroreaktion, zitiert bei Boas: „Die Wasser- 
mannsche Reaktion“.) Lfifit man die gebrauchsfertigen, mit 
destilliertem Wasser hergestellten Verdflnnungen der ver- 
schiedenen alkoholischen Extrakte langere Zeit stehen, so erhOht 
sich bei stark wirksamen Wassermannextrakten das Fallungs- 
und BindungsvermSgen noch, w&hrend es sich bei schwach 
wirksamen weiter abschwacht (Laborantin E. Brandt). Im 
Gegensatz dazu verandern sich Extrakte aus Rinderorganen 
bei langerem Stehen nicht nur graduell, sondern in ihrem 
Wesen. Wahrend sie am Tage der Verdflnnung im allgemeinen 
nur die wassermannpositiven Sera ausfallen, flocken sie nach 
einigen Tagen samtliche menschliche Sera aus. Aber die 
Flocken aller Sera, auch der nichtluetischen, sind dann so 
kochsalzbestandig, daB Unterschiede zwischen positiven und 
negativen Seren nicht mehr festzustellen sind. 

Zusatz einer 1-proz. alkoholischen Ldsung von Natrium 
glycocholicum erhdht beischwachen Menschenorganextrakten 
das Failungs- und BindungsvermSgen, bei stark wirksamen 
Auszugen aus Menschen- oder Pferdeorganen hemmt es dagegen 
die F&llungskraft, wirkt aber auch hier im Sinne einer besseren 


1) Technik, wie in der Luesarbeit, Berl. klin. Wochenschr., 1918, 
No. 4, angegeben. 
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Bindung. Die Unterschiede zwischen positivea und negativen 
RQhrchen treten bei Verwendung von Natrium glycocholicum 
schon bei niedriger prozentigen KochsalzlOsungen deutlich 
hervor, die Versuchsergebnisse werden also schfirfer. Im 
Gegensatz dazu ist es mir nicht gelungen, Extrakte aus Rinder- 
organen im gleichen Sinne durch Natrium glycocholicum zu 
beeinflussen. 

Bei der Luesdiagnosehates sich bewShrt, die Extrakte 
beim Verdfinnen nicht durch Hineintropfenlassen des Wassers 
zu erschfittern. Bei der Rotzdiagnose ist gerade diese 
durch den Tropfenfall bewirkte Erschfitterung notwendig, um 
eine gleichmfiBige AufschlieBung der Extraktstoffe zu sichern. 
Mit Recht hat schon Sachs (Berl. klin. Wochenschr., 1908 
und 1911) darauf aufmerksam gemacht, daB das relative Ver- 
haitnis der in einem Organextrakt gelosten Lipoide und die 
molekulare GrSBe der kolloidal gelfisten Teilchen von ent- 
scheidender Bedeutung ftir seine Wirksamkeit ist. Das ge- 
nauere Studium der verschiedenen Organextrakte und des 
Einflusses vergchiedener Zusfitze auf ihre Wirksamkeit ver- 
spricht noch reiche wissenschaftliche Ausbeute. So wfirde 
z. B. der Nachweis des Grundes, warum Rinderorganextrakte 
im wesentlichen nur luetische Sera zu fallen vermfigen, wohl 
sicher ein Licht auf die bei der Wassermann schen Reak- 
tion beteiligten Stoffe werfen. 

Die Lipoidbindungsreaktion ist, wie aus dem 
Mitgeteilten hervorgeht, in hohem MaBe von den 
Eigenschaften der alkoholischen Organauszflge 
und der Art ihrer AufschlieBung abhangig. Die 
fQr die Bereitung des gebrauchsfertigen Extraktes von mir 
generell angegebene Verdtlnnung von 1:8 ist aus folgen- 
dem Grunde gewahlt: Flockt man Sera mit in Wasser ver* 
dflnntem Alkohol aus, so sind die Flocken durch Kochsalz 
wieder zu losen, und zwar in den Aikoholverdflnnungen 1:4 
bis etwa 1:16. Bei der Verdiinnung 1:2 bzw. 1:3 sind die 
Flocken nicht voll reversibel, weil in diesen starken Kon- 
zentrationen das EiweiB der Sera durch den konzentrierten 
Alkohol zu stark verandert wird. In den fiber 1:16 hinaus- 
gehenden Verdiinnungen erfolgt die Flockung der Sera nicht 
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so sehr durch die Spuren Alkohol, die in den Verdfinnungen 
enthalten sind, als durch das Verdfinnungsmittel, das Wasser 
selbst. Die durch Wasser in inaktivierten Seren erzeugten 
Flocken sind aber mit Kochsalz nicht zu Ibsen. Es war daher 
geboten, ffir die Versuche eine Verdflnnung zu w&hlen, die 
mbglichst in der Mitte zwischen der Wirkung des reinen 
Alkohols und der Wasserwirkung lag und auf Kochsalzzusatz 
stets sicher und scharf reagierte. 

Der Ausfall der Lipoidbindungsreaktion ist ferner bedingt 
durch zeitliche und Temperaturverh&ltnisse; ffir 
die Luesreaktion gelten dabei folgende Grunds&tze: Die Ver- 
suchsrdhrchen mflssen mindestens 16 Stunden im Brutschrank 
verweilen, weil sonst die Sera nicht maximal ausgeflockt werden 
und weil die Flocken, auch wenn sie schon nach etwa 3 Stun¬ 
den in den positiven Eohrchen stark gebildet sind, nach so 
kurzer Zeit noch nicht den genfigenden Grad von Kochsalz- 
resistenz erworben haben, um scharfe Resultate zu geben. 
Auch die Temperaturverh&ltnisse der Reaktion bieten manches 
Interessante: Bei Temperaturen von etwa 2° ist die Flockung 
der Sera durch Organextrakte sehr schwach, bei etwa 12° sehr 
gut, besser als bei 37°. Aber die bei 12° gebildeten Flocken 
sind leicht zerfliefilich und zeigen auch in den positiven Rbhr- 
chen keine hinreichende Kochsalzresistenz; nur die Flocken 
der fiuBerst stark positiven Luessera sind auch dann bestandig. 
Ein weiteres Optimum der Flockungstemperatur liegt bei 45° 
oder darflber. Die bei dieser Temperatur gebildeten Flocken 
sind aber auch in den negativen Seren so widerstandsf&hig, 
daB sie mit Kochsalz nicht mehr zu Ibsen sind. Der Versuch 
muB daher zwischen 12° und 45° angesetzt werden. Ich habe 
Brutschranktemperatur gew&hlt, weil alle Laboratorien darauf 
eingerichtet sind und die Zimmertemperatur starken Schwan- 
kungen ausgesetzt ist. AuBerdem ist auch Flockung und 
Bindung bei 37° im allgemeinen besser als bei Zimmertempe¬ 
ratur. F&llt man die Sera dagegen nicht mit Organextrakten, 
sondern mit verdfinntem Alkohol aus, so ist die Flockung bei 
37° wesentlich schwficher als bei Zimmertemperatur. Kommen 
die Sera sehr kalt in den Versuch, so tritt manchmal eine 
plbtzliche, auBerordentlich Starke, weit fiber das gewohnte MaB 
hinausgehende Ausf&llung ein. 
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Die Sera dfirfen nie sofort nach dem Inakti- 
vieren zum Versuch genomnien werden, weildann 
die Zustandsfinderung, die sie durch das Inak- 
tivieren erfahren, noch nicht stabil genug ge- 
worden ist (vgl. auch Bruck, Mflnch. med. Wochenschr., 
1917). Frisch inaktivierte Sera stehen in der Art der Aus- 
flockung und Bindung zwischen aktiven und inaktiven Seren. 
Bei aktiven Menschenseren ist Flockung und Bindung in der 
Regel optimal, wenn man zu 0,2 ccm Serum 1,5 bis 2,0 ccm 
der Extraktverdfinnung gibt. Bei inaktiven dagegen liegt das 
Optimum in der Nfihe von 1 ccm Extrakt. Einige positive 
luetische Sera entgehen dem Nachweis, wenn man zu dem 
inaktivierten Serum 1,5 ccm Extrakt gegeben hat, weil die 
Bindung danji nicht optimal wird und die Flocken sich durch 
Kochsalz wieder I5sen. Dasselbe Serum gibt einwandfrei 
positive Reaktionen, wenn man anstatt 1,5 ccm Extrakt nur 
0,8 Oder 1,0 ccm hinzufflgt. 

Inaktiviert man die Sera lfinger als eine Viertelstunde, 
so nimmt ihre Ffillbarkeit bis zu s / 4 Stunden progressiv ab, 
steigt dann nach einstilndigem Inaktivieren aber h&ufig wieder 
etwas an. Trotz ihrer schwereren F&llbarkeit sind die Flocken 
in V* Stunde oder */ 4 Stunden inaktivierten Seren aber re- 
sistenter gegen Kochsalz als die der l l i Stunde inaktivierten. 

Aus alien diesen Beobachtungen geht hervor, daB man 
sich bei einer Nachprtifung der von mir angegebenen Methoden 
strong an die Versuchsanweisung halten mull und sich durch 
eigene Vorversuche Klarheit tiber die Wirksamkeit der ver- 
wandten Organextrakte und fiber die quantitativen Verhfiltnisse 
der Reaktion zu verschaffen hat. Aber auch bei Beobachtung 
aller Kautelen hat die Lipoidbindungsreaktion eine Fehler- 
quelle, die ihr wenigstens in ihrer bisherigen Gestalt nicht 
zu nehmen ist, das ist die individuell verschiedene 
Ffillbarkeit dereinzelnen Sera und die in gewisscn 
Grenzen schwankendeKochsalzbestandigkeitder 
normalen Serum flocken. Zwar kann man diese Fehler- 
quelle durch Uebung und Anstellung geeigneter Kontroll- 
versuche in der Praxis auf ein Minimum einschr&nken. Aber 
in ihrem Wesen kann man sie wohl nicht ausschalten, solange 
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meine Lipoidbindungsreaktion als Ffillungsreaktion in Er- 
scheinung tritt. 

In der neueren Literatur findet man immer wieder von 
den verschiedensten Seiten den Standpunkt vertreten, daB das 
Wesen der Wassermannschen Reaktion auf der besonders 
leichten Ffillbarkeit der Globuline der luetischen Sera beruhe. 
An Tausenden von Versuchsprotokollen kann ich den Nachweis 
ffihren, dafi die Ffillbarkeit der Sera dem Wesen nach nichts 
mit dem Ausfall der Wassermannschen Probe zu tun hat. 
Zwar ist wie bei jeder Erkrankung, die mit Einschmelzung 
von Kflrpergewebe einhergeht, auch in gewissen Stadien der 
Lues, namentlich im sekundfiren Stadium die Ffillbarkeit der 
Globuline erhoht. Aber das ist in keiner Weise etwas fflr 
Syphilis Charakteristisches; ich bin darauf schon frtiher an 
anderer Stelle eingegangen*). Die verschiedenen Grade der 
Ffillbarkeit menschlicher Sera lassen sich nicht im Sinne der 
Luesdiagnostik verwerten. Vielmehr sind gerade die Ver- 
schiedenheiten in der Ffillbarkeit der Sera der Grund, warum 
Ersatzmethoden der Wassermannschen Reaktion, die mit 
lipoiden Stoffen arbeiten, wie z. B. die von Porges und 
Meier oder von Herman und Perutz und anderen mehr, 
zwar eine ziemlich weitgehende, aber doch nicht praktisch 
brauchbare Uebereinstimmung mit der Wassermannschen 
Probe gezeigt haben 1 2 ). Diese Reaktionen sind nach meiner 
Auffassung ihrem Wesen nach Lipoidbindungsreak- 
tionen und gleichzeitig Ffillungsreaktionen. Von 
den Autoren, die sie ausgearbeitet haben, ist das bindende 
Moment der Reaktionen vernachlfissigt und im 
wesentlichen nur die Ffillung in Betracht gezogen 
worden. Beide Vorgfinge, die nicht identisch sind, sich 
aber bei geeigneter Versuchsanordnung in weiten Grenzen 
decken kdnnen, sind bisher nicht klar voneinander geschieden 
worden. Es war daher nicht zu verwundern, daB Fehl- 
resultate beobachtet wurden, ffir die eine Erklfirung nicht 
beizubringen war. 


1) Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 45 u. 51. 

2 ) Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 4. 
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Im Gegensatz zu den Anschauungen der meisten Autoren, 
die in der neueren Literatur fiber diesen Gegenstand zu Worte 
gekommen sind, muB es meines Erachtens das Ziel der For- 
schung sein, die Ffillbarkeit der Sera ganz aus der Versuchs- 
anordnung auszuschalten und das Bindungsvermogen der Sera 
in der Lipoidbindungsreaktion ebenso rein herauszuarbeiten, 
wie das in der Komplementbindungsmethode gelungen ist. 
Mit meiner Wassermethode 1 ) habe ich den Nachweis gefflhrt, 
daB die feste Vereinigung der Luesglobuline mit den Extrakt- 
lipoiden keineswegs an den Vorgang der sichtbaren Ffillung 
gebunden ist. Man kann in der Wassermethode Serumglobuline 
und Extraktlipoide in geldstem Zustand miteinander verankern 
und die erfolgte Bindung chemisch an der Widerstandsffihig- 
keit gegenfiber den ffillenden Eigenschaften des destillierten 
Wassers nachweisen. Das ist von prinzipieller Wichtigkeit: Es 
ist nicht im Wesen der Lipoidbindungsreaktion 
gelegen, daB sie durch eine Ffillungsreaktion 
nachgewiesen wird. Ebenfalls grundlegende Be- 
deutung scheint mir die von mir gemachte Be- 
obachtung zu haben, daB man die erfolgte Bin- 
dung von Serumglobulinen und Extraktlipoiden 
chemisch nachweisen kann. Damit ist ein neues 
Arbeitsfeld fflr experimentelle Untersuchungen 
auf dem Gebiet der Immunitfitsreaktionen und 
der serologischen Luesdiagnostik geschaffen. 
Es gilt, die Lipoidbindungsreaktion von den 
Schlacken einer G1 ob ulin f fill un gsm ethode zu 
befreien und zu einer reinen chemisch-phy si - 
kalischen Bindun gsreaktion auszugestalten. 

Zusammenfassung. 

1) Die Lipoidbindungsreaktion ist eine Immunitfitsreaktion 
von allgemeiner Gflltigkeit, deren Technik sich auf alien ihren 
Anwendungsgebieten dem Wesen nach gleichbleibt. 


1) Bcrl. klin. Wochenschr., 1917, No. 25 unter .,Verhandlungen arzfc- 
licher Gesellschaften“. 
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2) Sie ist unter anderem zur EiweiBdifferenzierung ge- 
eignet 

3) In alkoholische Organextrakte gehen gewisse Mengen 
artspezifischer Stoffe fiber. 

4) Der Ausfall der Lipoidbindungsreaktion wird durch 
folgende Bedingungen beeinfluBt: Hamolytische VerSnderung 
der Sera, individuell verschiedene Ffillbarkeit der Sera, Dauer 
und Zeitpunkt der Inaktivierung, Zusatz fremder Stoffe zum 
System, Herkunft und Art der AufschlieBung der alkoholischen 
Organextrakte, Zusatz von Natrium glycocholicum zum Organ- 
extrakt, Grad der Extraktverdfinnung, quantitative, zeitliche 
und Temperaturverh&ltnisse. 

5) Bei der Reaktion sind Bindung und F&llung scharf zu 
trennen. Die FSllung, bzw. die Eigenschaften der Ffillungs- 
produkte bilden den Indikator der Reaktion, sind aber nicbt 
ihr Wesen. Das Wesentlicbe ist vielmehr die Bindung. 

6) Die Methode weist die erfolgte Bindung von Antigen 

und Antikdrper durch ein einfaches Kochsalzverfahren nach 
und bildet so einen Uebergang von den rein biologischen 
Reaktionen wie der Eomplementbindung zu den chemisch- 
physikalischen Methoden. (o c. ) 


Nachdruclc verboten. 

[Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut ftir experimentelle Therapie 
in Dahlem (Direktor: Geheimrat v. Wassermann).] 

Ueber ein neues Ycrfahren zur Herstellnng 
von Kollodiumsfickchen. 

Von H. - Citron, Berlin. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Marz 1918.) 

Das zu beschreibende Verfahren ermfiglicht die Her- 
stellung von Kollodiumsackchen in jeder beliebigen Form 
und GroBe. Das Prinzip der Methode ist folgendes: In eine 
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Gelatinekapsel von derjenigen GroBe, die man dem K oil odium- 
sack zu geben beabsichtigt, fuhrt man ein Stflckchen gut 
passenden Gummiscblauch ein, erfaBt das freie Ende des 
Gummischlauches mit einer Pincette, taucht beides 15- bis 
20mal in Kollodium unter jedesmaligem Abtropfen, und hfingt 
die Kapsel eine Viertelstunde frei schwebend zum Trocknen 
auf. Inzwischen kdnnen eine Anzabl weiterer Htilsen in 
Arbeit genommen werden. Wenn sie trocken geworden sind, 
werden sie in heiBes Wasser gelegt. — Die Gelatine 16st sich 
auf und laBt sich mit Leichtigkeit aus dem Innern der 
Kollodiumhiilse entfernen. Auch in Pepsinsalzsaure bei Brut- 
scbranktemperatur lost sich die Gelatine gut auf. Die fibrig- 
bleibende Hfilse ist gleichmfiBig und absolut dicht. — Defekte, 
wie sie bei dem unendlich viel mfihsameren Abformen fiber 
Glas so hfiufig vorkommen, gibt es nicht. Sehr vorteilhaft 
ist die feste Verbindung von Kollodiumsack und Gummi- 
schlaucb; letzterer lfiBt sich durch Kork- oder Glasstfipsel 
leicht verschliefien, wodurch jegliches Hantieren an der Hfilse 
selbst fortffillt. Dialysierhfllsen, die nach diesem Verfahren 
hergestellt wurden, zeichneten sich durch hervorragendes 
Diffusionsvermfigen, Dichtigkeit und Sterilisierbarkeit aus. Da 
sich die Hfilse vollkommen luft- und keimdicht abschliefien 
lfiBt, ist man in der Lage, vollkommen steril zu arbeiten. 
Ueber eine andere Anwendungsart der Kollodiumhfilsen zu 
therapeutischen Zwecken werde ich an anderer Stelle be¬ 
nch ten. (o c.) 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut flir experimentelle Therapie 
in Dahlem (Direktor: Geheimrat v. Wasserm ann).] 

Ucber Depotbehandlung mit schwerlftslichen Prfiparaten 
mit Hilfe von Kollodiumsackehen. 

Von H. Citron, Berlin. 

(Eingegangen bei der Bedaktdon am 25. Marz 1918.) 

Au anderer Stelle habe ich fiber ein von mir im Kaiser 
Wilhelm-Institut fflr experimentelle Therapie ausgearbeitetes 
und erprobtes Verfahren berichtet, das die Herstellung von 
Kollodiums&ckchen in jeder beliebigen Form and GrSBe er- 
mSglicht. Wir haben uns dieses Verfahrens bedient, um mit 
seiner Hilfe eine eigenartige und, wie cs scheint, sehr wirk- 
same Depotbehandlung mit scbwerldslichen Pr&paraten durch- 
zuftthren. Als Formen benutzten wir zylindrische Gelatine- 
kapseln 1 ) von 6 mm Durchmesser und 22 mm Hdhe, in die 
ein kurzes Stiick Gummischlaucb ein Stfickchen weit einge- 
schoben wurde. Bezflglich der weiteren Herstellung der 
Kollodiumsfickchen sei auf die frilhere Arbeit verwiesen. Der 
leitende Gesichtspunkt bei unserer Depotbehandlung war der, 
dem Kdrper durch die Diffusionshfllse nur so lange Medi- 
kament zuzufuhren, bis der gewQnschte Heilerfolg erzielt war, 
dann den Ueberschufi des Medikaments geschlossen und restlos 
zu entfernen und so Giftwirkungen auszuschlieBen. — Zur 
Beobachtung des Heileffektes eignen sich naturgem&B am 
besten solche Krankheiten, bei denen die Wirkung bzw. 
Nichtwirkung scharf ins Auge springt. — Wir wkhlten die 
Trypanosomenkrankheit bei MSusen und Ratten, die bekannt- 
lich am Blutbilde mit groBer Leichtigkeit in jedem Augen- 


1) Die Kapseln lieferte uns die Berliner Kapselfabrik Johann Leh¬ 
mann in Berlin NW. 
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blick beurteilt werden kann. Zu diesem Zweck verfubren wir 
folgendermaBen. Wir brachten in ein KollodiumsSckcheo 
einige Tropfen Altsalvarsanlosung, machten mit einem Tropfen 
Sodalosung alkalisch and verschlossen die Kapsel mit einem 
kleinen GlasstSpsel. Durch Einlegen in Wasser wurde fest- 
gestellt, ob die Kapsel vollkommen dicht schlieBe. Die ge- 
ringste Undichtigkeit macht sich durch GelbfSrbung des 
Wassers bemerklich. 

Als Versuchsobjekte wfihlten wir MSuse, die mit Trypano- 
somen intiziert waren 7 und dieselben bereits im Blute zeigten. 
Bei diesen Tieren wurde dicht oberhalb der Schwanzwurzel 
an einer gerupften Stelle die Haut quer eingeschnitten, mit 
sterilem Platindraht ein Stiick weit abgelost und die Kapsel 
so weit eingeschoben, daB ein Stfickchen des Gummi noch 
herausragte. Die Wunde wurde durch eine Michelsche 
Klammer geschlossen, die gleichzeitig ein Herausgleiten der 
Kapsel verhinderte. Das Ergebnis der Versuche (vgl. Proto- 
koll I, II, III) war folgendes: Selbst schwerkranke, hoch- 
infizierte Tiere sind bereits am Tage nach der Einftihrung 
der Arzneimittel geheilt SSmtliche Kontrollen sind tot. Die 
Kapseln sind dicht und enthalten noch reichliche Mengen 
Salvarsan. 

Wir versuchten nun das Medikament in schwer lbslicher 
Form einzuffihren; hierbei kann durch die Kapselwand hin- 
durch nur so viel Salvarsan diffundieren, als der eindringende 
Gewebssaft 15st. Es ist klar, daB eine etwaige Heilung, 
nach deren Eintritt das Depot entfernt wird, hier 
mit einem Minimum von Arzneisubstanz erzielt wird. Wir 
fGhrten daher das Salvarsan in die sehr schwer 16sliche Kalk- 
verbindung flber, indem wir einige Tropfen Salvarsanlbsung 
in die Kapsel hineinbrachten und Chlorkalziumldsung hinzu- 
ffigten. — Das Ergebnis der Salvarsankalziumversuche (vgl. 
Protokoll IV—IX) war folgendes: Samtliche MSuse sind am 
Tage nach der Einbringung der Arzneikapsel frei von Trypano- 
somen. Eine schwer infizierte Ratte (VIII), die dem Blut* 
bilde nach erfahrungsmaBig am nachsten Tage hatte tot sein 
miissen, bleibt am Leben. Die Trypanosomen verschwinden 
erst nach 4 Tagen. Das Tier stirbt in der 3. Woche. Trypano- 
somen werden niclit gefunden. Die Salvarsankalkversuche 
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sprechen eindeutig fiir die Wirksamkeit dieser Depotbehand¬ 
lung bei minimalem Arzneiverbrauch. Schwieriger liegen die 
Dinge bei Anwendung von Antimonpraparaten (Protokoll X, 
XI, XII). Hier scheint es, daB die Resorption verh&ltnis- 
mSBig langsamer vor sich geht. Ein schwer infiziertes Tier 
geht trotz Depotbehandlung zugrunde. Leicht infizierte Tiere 
haben am Tage nach der Rehandlung noch Trypanosomen, 
sind aber nach 48 Stunden frei. 

Eine weitere Fortfiihrung unserer Versuche, die uns 
fruchtbringend und aussichtsvoll erschienen, verhinderte der 
Krieg. Zu denken ware unter anderem an die Ausdehnung 
der Methode auf die unloslichen Quecksilberpraparate bei der 
Syphilis und an das schwer losliche basische Optochin bei 
der Pneumonie. — Die Versuche sind bisher fiber den Tier- 
versuch nicht hinausgekominen. Falls sie auf den Menschen 
flbertragen werden sollten, wtirde sich fiir die Anlegung eines 
Kollodiumdepots der Vorderann am besten eignen, die Stelle, 
an welcher die alten Aerzte ihre Fontanellen anlegten. 

Protokolle. 

I. 26. VI. 14. M&us am 20. VI. infiziert, Blut stark trypanosomen- 
haltig, erhalt eine Kapsel Salvarsansodalosung. 27. VI. 14 Blut trypano- 
somenfrei. Kapsel entfernt, ist dicht, mit gelbem Inhalt gefullt Kontrolle: 
Tier der gleichcn Serie f. 

XI. 29. VI. 14. Maus am 23. VI. infiziert, Blut stark trypanosomen- 
haltig. erhiilt eine Kapsel Salvarsansodalosung. 30. VI. 14 Tier lebt, hat 
Kapseln verloren, stirbt am Belben Tage. 

III. 30. VI. 14. 2 Manse am 26. VL infiziert. Blut stark trypano- 
somenhaltig. a) erhalt eine Kapsel Salvarsansodalosung; b) nichts. 1. VII. 14 
a) geheilt, Kapsel dicht; b) f. 

IV. 1. VII. 14. 2 Miiuse am 27. VI. infiziert, viel Trypanosomen. 
a) Kapsel mit Salvarsankalk; b) Kontrolle. 2. VII. 14 a) keine Trypano¬ 
somen. Kapsel entfernt, dicht, enthalt gelben Brei. b) f. 

V. 2. VII. 14. 2 Mausc am 28. VI. infiziert, stark trypanosomen- 
haltig. Kapsel mit Salvarsankalk. 3. VII. 14 beide Tiere frei von Trypano¬ 
somen. Tier a: Kapsel entfernt 4. VII. 14. Tier b: Kapsel entfernt 
15. VII. 14. Beide Tiere gesund. 

VI. 15. VII. 14. 4 Miiuse am 13. VII. mit trypanosomenhaltigem 
Rattenblut geimpft. Samtliche Tiere haben Trypanosomen. a) 2 Tiere er- 
halten eine Kapsel Salvarsankalk. b) 2 Kontrollen. 16. VII. 14 keine 

Zntschr. f. ImmuntthtslorschuiiK. Grig. Bd. XXVII. 25 
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Trypanoeomen. Dem einen Tiere Kapsel entfernt. b) Zahlreiche Trypano- 
somen. 17. VII. 14 dem zweiten Tier Kapsel entfernt. Kontrolle f. 
31. VII. 14 Tiere a am Leben. 

VII. 4. VII. 14. Maus am 1. VII. infiziert, schwer krank. Salvaraan- 
kalkkapsel. 6. VII. keine Trypanosomen. 

VIII. 13. VII. 14. Ratte schwer infiziert. Salvareankalkkapsel. 
14. VII. 14 Tier lebt, Blut yiel Trypanosomen. 15. VIL 14 desgleichen. 
17. VII. 14 frei yon Trypanosomen. Kapsel entfernt. 30. VII. 14 Tier f, 
keine Trypanosomen. 

IX. 29. VIL 14. 4 Mause mit trypan osomenhaltigem Meerschweinchen- 
blut geimpft. 31. VII. 14 Salvarsankalkkapsel. 1. VIII. 14 frei tod 
Trypanosomen. Kapseln entfernt. Dicht, mit gelbem Brei gefiillt. 

X. 2. VII. 14. 3 Mause schwer infiziert. a) erhalt eine Kapsel mit 
Antimontrioxyd; b) desgleichen mit kolloidalem Antimon; c) Kontrolle. 
3. VII. 14: a) und c) f; b) am Leben, aber Trypanosomen. 

XI. 6. VIL 14. Leicht infiziertes Tier erhalt Kapsel mit Sb. 0 3 . 
7. VII. 14 wenig Trypanosomen; 8. VII. 14 frei. 

XII. 8. VIL 14. Leicht infiziertes Tier erhalt Kapsel mit 8b. 0,. 

9. VIL 14 wenig Trypanosomen; 10. VIL 14 frei. (g.c.) 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie 
in Dahlem (Direktor: Geheimrat v. Wassermann).] 

Ueber die Einwirknng des Mesothoriums 
aaf Trypanosomen. 

Von E Citron, Berlin. 

(Eingegangen bei der Redaction am 25. Marz 1918.) 

Die Einwirkung der vom Mesothorium ausgesandten 
Strahlen auf tierische Gewebe ,hat seit lingerer Zeit aus- 
giebige klinische Verwendung gefunden. In erster Linie war 
es die Beeinflussung bosartiger Geschwdlste durch diese 
Strahlen, die grofies Interesse hervorgerufen hat. Aber auch 
die Experimentalforschung hat sich dem Studium der Meso- 
thorinmstrahlung zugewandt und ihre biologische Wirksamkeit 
im Tierversuch erforscht. A. v. Wassermann zeigte, daB 
bestrahltes MSusecarcinomgewebe seine Fortpflanzungsfihig- 
keit verlor, ohne anscheinend an seinen sonstigen vitalen 
Eigenschaften etwas einzubtlBen. v. Wassermann schlieBt 
hieraus auf eine Schadigung der gonophoren Elemente bei 
Erhaltenbleiben der Nutrizeptoren. Ein anderes, fflr das 
Studinm der Mesothoriumstrahlen sehr geeignetes Gbjekt 
bilden die Trypanosomen. Halberstadter fand, daB die 
Trypanosomen nach langerer Mesothoriumbestrahlung ihre Be- 
weglichkeit bewahrt hatten, aber nicht mehr infektios waren. 
Wir haben die Versuche Halberstadters wieder aufge- 
nommen, filtrierten jedoch die p-Strahlen durch ein Aluminium- 
filter ab, so daB nur die ?-Strahlen zur Wirkung kamen. Die 
Mesothoriumkapsel enthielt 50 mg Mesothorium und war dem 
Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie von der 
Auer-Gesellschaft zur Verfflgung gestellt. Als Ausgangsmaterial 
diente ein Nganastamm, der im Kaiserl. Gesundheitsamt ge- 
zuchtet und uns von demselben freundlichst iiberlassen worden 
war. Es ist ein stark virulenter Stamm, der im Kaiserl. 

ZciUchr. f. Immunltiitsforschung. Orig. lid. XXVII. 26 
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Gesundheitsarat auf Ratten, bei uns aaf Mfiusen weiter- 
gezuchtet wurde. Bei subkutaner Injektion in nicht zu starker 
Verdfinnung waren nach 48 Stunden die ersten Trypanosomen 
im Blute nachweisbar. Wir haben die Bestrahlungsversuche 
nach den verschiedensten Richtungen hin variiert. Zunfichst 
haben wir die Bestrahlungen in kleinen Reagenzglfisern von 
6 mm Durchmesser und 5 cm Lange vorgenommen, wobei 
das Blut in Kochsalzlfisung aufgefangen und die Mesothorium- 
kapsel einfach hineingesetzt wurde. Stets wurden Kontrollen 
mit leeren Kapseln die gleiche Zeit hindurch in Berfihrung 
gelassen. Die Bestrahlung erfolgte bei Zimmertemperatur, da 
die Trypanosomen im Brutschrank rasch unbeweglich werden. 
Statt Kochsalzlosung wendeten wir auch Ringerlfisung an. 
Linger als 1 Stunde konnte die Bestrahlung nicht fortgesetzt 
werden, da die Beweglichkeit der Trypanosomen dann er- 
loschen war. Wir fanden bei diesen Versuchen, daB ein- 
stfindige Bestrahlung nicht genfigt, urn eine vollst&ndige 
Sterilisierung hervorzubringen. Die geimpften Tiere er- 
kranken ebenso wie die Kontrollen und gehen wie diese 
zugrunde. UnverkenUbar ist eine Verzfigerung des Todes 
bei den Mesothoriumtieren, weniger deutlich, obwohl ver- 
schiedentlich nachweisbar, eine Verzdgerung der Infektion. 
Um die Bestrahlung fiber lfingere Zeitrfiume ausdehnen zu 
kfinnen, brauchten wir Mittel, die die Trypanosomen lfingere 
Zeit beweglich erhalten. Wir versetzten zu diesem Zweck 
die Kochsalzlosung mit Leberextrakt und konnten auf diese 
WeiSfe die Trypanosomen 2 L / 2 Stunden beweglich erhalten. 
Auch in diesen Versuchen fanden wir Abschwfichung der 
Infektion, die sich in Verzogerung des Todes ausdrfickte. 
Noch geeigneter als Leberextrakt erschien uns ein anderes 
Substrat. Wir gingen von der Ueberlegung aus, daB frisches 
Meerschweinchen- und Kaninchenserum ein ausgezeichnetes 
Mittel ist, um Trypanosomen lfingere Zeit beweglich zu 
erhalten, ja selbst um unbewegliche Trypanosomen wieder 
zu krfiftigem GeiBelschlagen zu bringen. Da wir gerade 
mit Versuchen zur Herstellung von Kaninchenplasma be- 
schaftigt waren, wfihlten wir dieses statt des Serums. Wir 
stellten es im Anfang dar durch Auffangen von Kaninchen- 
blut aus der Ohrvene in einem Zentrifugenglas von 10 ccm 
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Inhalt, in dem sich 1 ccm einer 15-proz. NatriumcitratlOsung 
befand. Das durch Zentrifugieren abgeschiedene Plasma 
erhielt die Trypanosomen stundenlang beweglich. Sp&ter 
stellten wir auch Plasma mit Hilfe von Hirudin dar. Wenige 
StSubchen Hirudin genflgten, um das Blut beliebig lange 
flQssig zu erhalten und beim Zentrifugieren ein klares Plasma 
zu erzielen. Auch in diesem Plasma blieben die Trypano- 
somen bis zu 4 Stunden beweglich. Die Infektionsversuche 
hatten auch nach so langer Bestrahlung dasselbe Ergebnis 
wie die frfiheren. 

Wir haben dann versucht, eine ausgiebigere Sterilisierung 
durch Verminderung der bestrahlten Fliissigkeitsmenge zu er¬ 
zielen. Es erschien immerhin mOglich, daB bei der relativ 
groBen Fliissigkeitsmenge, die bisher angewendet worden war, 
einzelne Trypanosomen der Strahlenwirkung entgingen, und 
auf diese Weise eine Infektion zustande kam. Wir haben die 
Bestrahlungen daher in Gl&sern von 1,5 cm L&nge und 5 mm 
Durchmesser vorgenommen. In einigen Fallen wurde, um ein 
Minimum von Fliissigkeit zu haben, folgender Weg gewilhlt. 
Ein Glassch&lchen wurde mit Paraffin ausgegossen, vor dem 
volligen Erstarren die Mesothoriumkapsel hineingedrflckt und 
wieder herausgezogen. In dieses „Paraffinbett“ wurden einige 
Tropfen der Trypanosomenaufschwemmung gegeben und die 
Kapsel aufgelegt, so daB ein inniger Kontakt entstand. Nach 
beendeter Bestrahlung wurde die Kapsel vorsichtig heraus- 
genommen, einige Tropfen Kochsalzlosung hinzugefiigt, mit 
einer sehr feinen Weichhardtschen Pipette aufgesaugt und das 
Material injiziert. Auch in diesen Versuchen wurde nur Ab- 
schwSchung, aber keine vollst&ndige Sterilisierung erzielt. 

Eine weitere Modifikation der Versuche betraf die Kon- 
zentration der Aufschwemmung. Wahrend wir anf&nglich mit 
sehr konzentrierten Aufschwemmungen arbeiteten, sind wir 
sp&ter zu 'starken Verdflnnungen mit Plasma und Kochsalz¬ 
losung fibergegangen. Wir hatten zunachst Schwierigkeiten, 
die darin bestanden, daB in dem sehr verdttnnten Medium 
nach beendeter Bestrahlung keine Trypanosomen aufzufinden 
waren. Wir haben uns dann durch einen Kunstgriff geholfen. 
Auch aus sehr verdflnnten Aufschwemmungen setzt sich regel- 
nuiBig in den GlSsern ein Bodensatz ab, der die roten Blut- 
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kbrperchen und die Trypanosomen enthielt. Senkt man eine 
sehr feine Kapillare, deren oberes Ende zugeschmolzen ist, 
bis auf den Boden des Gl&schens und bricht die Spitze ab, 
sobald man den Boden berflhrt, so erh&lt man einige Tropfen, 
die verh&ltnism&Big reich an Trypanosomen sind. Auf diese 
Weise konnten wir w&hrend des Versuches uns jederzeit von 
der Lebensfahigkeit der Trypanosomen ttberzeugen. 

Das Arbeiten mit sehr verdflnnten Aufschwemmungen 
hat den Vorteil, daB die Versuche an infizierten und Kontroll- 
tieren sich innerhalb groBerer Zeitrfiurae abspielen. Wir er- 
zielten beim Arbeiten mit starken Verdflnnungen Lebens- 
dauern von 10 Tagen und dartlber. Die Unterschiede aber 
bleiben immer nur quantitative. Qualitativ verhalten sich die 
Tiere genau ebenso wie die mit konzentrierten Aufschwem* 
mungen behandelten: sie fiberleben die Kontrolltiere, gehen 
aber schlieBlich an der Infektion zugrunde. 

Im AnschluB an unsere Bestrahlungsversuche seien noch 
einige Versuchsreihen erw&hnt, die wir mit Atoxyl anstellten. 
Behandelt man trypanosomenkranke Tiere mit Atoxyl, so 
zeigen sie je nach der H8he der Dosis ein durchaus gesetz- 
m&Biges Verhalten. Wahrend ein unbehandeltes Tier am 
3. Tage eingeht, lebt ein Tier, das 0,1 bekommt, 4 Tage, des- 
gleichen 0,2, 5 Tage, desgleichen 0,3, 8 Tage, desgleichen 0,4, 
bleibt gesund. Nun hat Molduan angegeben, daB die Be- 
einflussung durch Atoxyl um so starker ist, je vorgerflckter 
das Krankheitsstadium ist, in welchem die Tiere die Heil- 
impfung erhalten. Es gelang ihm in der Regel, seine Tiere 
vor der Heilimpfung hochstens 4 Tage am Leben zu erhalten, 
er konnte dann mit Dosen von 0,2 Heilung erzielen. Wir 
haben versucht, bei Tieren am 8.—10. Krankheitstage mit 
noch kleineren Dosen Heilung zu erzielen, sahen aber keinen 
Erfolg. Wir haben nur in einem Falle eine Verzogerung, in 
keinem eine Heilung mit 0,1 Atoxyl erzielt. 

Die Verwendung von Serum bzw. Plasma zur Lebens- 
verlangerung der Trypanosomen fiihrte uns voriibergehend 
zur Beschiiftigung mit denjenigen Stoffen, die hierbei wirksam 
sind. Dialysiert man Serum bzw. Plasma, so geht der lebens- 
verliingernde Stoflf in das Dialysat liber, durch Kochen wird 
er nicht zerstort. Wir haben auch versucht — nach der von 


Digitized by 


Go^ gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Einwirkung des Meeothoriums auf Trypanosomen. 373 


Schern angegebenen Methode — den Stoff aus dem Dialysat 
zu isolieren, indem wir dasselbe eindampften, mit Alkohol 
extrahierten, den Alkohol veijagten und den Rflckstand mit 
KochsalzlSsung wieder aufnahmen. Die erhaltene Fltissigkeit 
zeigte indessen die urspriinglichen Eigenschaften der Lebens- 
verlarigerung nicht mehr. 

Als Ergebnis der mitgeteilten Versuchsreihen wurde 
folgendes festgestellt: Die Bestrahlung von Trypanosomen 
mit 7-Strahlen bewirkt auch bei mehrsthndiger Dauer keine 
Sterilisierong, sondern nur eine Abschwfichung der Infektion 
in der Weise, daB die geimpften Tiere spfiter sterben als die 
Kontrollen. Der im Serum enthaltene, fiir Trypanosomen 
lebensveriangernde Stoff ging voll wirksam in das Dialysat 
iiber. 

Von einer Wiedergabe unserer umf&nglichen Protokoll- 

serien wurde zwecks Papierersparnis Abstand genommen. 

(aa) 


Nachdruck vcrboten. 

[Aus des Verfassers Laboratorium.] 

Ueber den Einflufi der Toxlzit&t des Komplements nnd 
der H&magglntt nation anf den Ablaof der HSmolyse. 

Von Dr. Ludwig Neufeld in Posen. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. Marz 1918.) 

Ueber die hBmolytische Immunit&t besitzt die biologische 
Wissenschaft ein umfangreiches Beobacbtungsmaterial, und 
man kann fast sagen, daB eine wesentliche Aenderung unserer 
Vorstellung erst dann moglich sein wird, wenn unsere mikro- 
physikalischen und mikrochemischen Kenntnisse sich vervoll- 
kommnet haben werden. 

Die wissenschaftliche Auffassung der h&molytischen Im- 
munitfit wird beherrscht durch die Ehrlichsche Seitenketten- 
Theorie. Es ist bekannt, daB diese Ehrlichsche Auffassung 
von der hamolytischen Immunitat vielfach angegriffen worden 
ist, speziell von Buchner, Bordet, Gruber, Bail und 
anderen. Die nachstehende Untersuchungsreihe wurde eigent- 
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lich von einem rein praktischen Gesichtspunkte angefangen. 
Es ist eine bekannte Tatsache, und man kann sich leicht da- 
von iiberzeugen, daB wir ffir die W a s s e r m a n n sche Reaktion 
obne Meerschweinchenkomplement nicht auskommen. Ersetzt 
man das Meerschweinchenserum durch das Eomplement irgend- 
eines der uns durch den menschlichen Gebrauch srtig&ng- 
lichen Tiere, so gelangt man zu unbrauchbaren Resultaten, 
und es schien mir eine reizvolle Aufgabe zu sein, durch 
vergleichende Untersuchungsreihen diese Verh&ltnisse zu 
studieren, vielleicht einen Anhaltspunkt dafflr durch ver¬ 
gleichende Betrachtungen zu linden, welche Komplemente die 
„passenden u sind. Denn es schien mir nicht unwahrschein- 
lich zu sein, daB die auBerordentliche Gesetzm&Bigkeit, die 
darin waltet, daB ein Serum einer Tierart einen Immunkorper 
reaktiviert oder nicht, zu Vergleichsresultaten ffihren kSnnte. 
DaB eine solche Gesetzm&Bigkeit besteht, wissen wir durch 
unsere Erfahrungen bei der Wassermannschen Reaktion. 
So hat erst neuerdings diese Beobachtung C. Lange 1 ) aus 
dem v. Wassermannschen Laboratorium best&tigt, daB n&m- 
lich die Komplementmenge, welche mit der 4-fachen Ambo- 
zeptordosis eines vom Kaninchen gewonnenen Immunk&rpers 
gegen Hammelblut h&molysiert, vorausgesetzt, daB das Meer¬ 
schweinchenserum frisch ist, eine ganz stabile GrSBe darstellt, 
die man als feststehend betrachten kann. 

DaB unsere Kenntnisse in Hinsicht der Komplement- 
wirkung andererseits noch durchaus ungekl&rt sind, wird neuer¬ 
dings wieder von K a u b 2 3 ) betont. 

Wenden wir uns nun den Anschauungen zu, die von der 
Ehrlichschen Hypothese abweichen. Es kommen hier vor- 
wiegend die Buchner-Bordetschen Theorien in Betracht. 

Nach Buchner 8 ) ist die Eomplement gleich Alexinwirkung einheit- 
lich. Er hilt durch die Ehrlichsche Beweisfiihrung es fur nicht er- 
wiesen, dafl eine Hamolyse ohne Immunkorperwirkung unmSglich sei. Er 
halt diese Beweisfiihrung fur unmdglich, da bisher kein Ex penmen tator 
eine reine Alexinldsung, welche von alien Zwischenkorpem frei ist, in 
Handen hatte. Er gibt zu, daS in den normalen Seren sich sensibilisierende 


1) C. Lange, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26. 

2) Kaub, Arch. f. Hygiene, 1918. 

3) Buchner, Berl. klin. Wochenschr., 1901. 
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Substanzen vorfinden konnen, welche spezifisch abeorbierbar Bind und die 
Hiimolyse fordern, nach seiner Meinung ist jedoch das Alexin ale eolches 
bereits befahigt, Haraolyse auszulosen. Die ganze Voretellung, daft chemische 
Affihitaten das Immunitatsproblem der Hiimolyse beherrschen, wird von 
Bordet in Abrede gestellt. Nach Bordet sind es physikalische Ver- 
anderungen, welche der Immunkdrper an der Eigensubstanz der Zelle her- 
vorruft. Die Wirkung des Immunkfirpere auf die Zelle faftt er als eine 
Beizwirkung auf. An den gebeizten Blutkorperchen vermag das Komple- 
ment zu haften und zur Wirkung zu gelangen. Gegen die Ehrlichsche 
Voretellung spricht nach Bordet der Umstand, daft bei Abwesenheit des 
zelligen Antigens eine Affinitat zwischen Immunkorper und Alexin sich 
nicht nachweisen lafit. Den Umstand, daft ein Serum einen lmmunkdrper 
reaktiviert, den anderen nicht. erklart Bordet andere. Nach ihm beruht 
die Fahigkeit eines Serums, als Alexin fur einen Immunkorper zu wirken. 
nicht darauf, daft das Alexin sich nicht mit diesem Immunkorper zu ver- 
binden vermag. Bordet nimmt an, daft auch nicht passende Komplemente 
von den sensibilisierten Blutkorperchen absorbiert werden konnen, daft das 
eine Alexin aber auf eine bestimmte Blutkorperchenart toxischer wirke als 
auf eine andere, und daft dieser Unterechied in der Toxizitat es ist, welcher 
die Differenz der Alexin wirksamkeit zweier Sera bedingt. „Die Eignung 
jedes einzelnen Alexins an sich, eine bestimmte Sorte Blutkorperchen zu 
zeretoren, seine toxische Kraft, welche es fur dieses Oder jenes Element 
besitzt, bedingen die Unterschiede der Wirksamkeit der Alexine dem mit 
Immunkorper beladenen Substrat gegeniiber.“ 

Im Verlauf einer Kontroveree *) fiber die Wirksamkeit des aktiven 
Fferdeserums zusammen mit inaktivem Rinderserum gegen Meerschwein- 
chenblut*) sieht Bordet den Ausdruck der geringen toxischen Wirkung 
des Pferdeserums als Alexin bereits gegeben in dessen mangelnder Fahig¬ 
keit, an sich Meerschweinchenblut zu ldsen. 

Zu den sicher feststehenden Tatsachen der Komplemenwirkung dfirfte 
gehoren, daft das Komplement durch den Immunjsierungsprozefi unbeein- 
fluftt bleibt Impfen wir anderereeits ein Tier mit einer Blutart, gegen 
welche dieses keine Normalhamolysine besitzt, so tritt zueret in Erscheinung, 
daft das Blutserum dieses Tieres hamolytische Eigenschaften gewinnt, die 
an sich von der Wirkung der Normalhamolysine sich aufterlich nicht unter- 
scheiden. Trotzdem hat also eine Zunahme der Komplementwirksamkeit 
des Serums nicht stattgefunden. 

Thiele und Embleton*) behaupten allerdings, daft der Ambozeptor 
sich aus dem Komplement entwickle, daft speziell bei solchen Tieren, 
deren Serum der Normalhamolysine gegen die geimpfte Blutart entbehrt, 
Immunkdrper entstunden, welche im Anfangsprozeft der Immunisierung 
alle Eigentfimlichkeiten des Komplements noch besaften. Es ist mir aber 

1) Bordet, AnnaL de l’lnstitut Pasteur, 1906. 

2) Sachs und Bauer, Arb. aus dem KonigL Institut fur exp. Ther. 
Frankfurt, 1907. 

3) Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 20. 
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ebensowenig wie anderen aufgestofien, dafi die komplementare Kraft hoch- 
gradig immunisierter Tiere sich anders verhielte als die unbehandelter. 

Suchen wir uns eine Vorstellung davon zu machen, was 
man unter der Toxizitat des Komplements verstehen konnte 
und unter welchen Erscheinungen sich dieselbe fiuBern konnte. 

Es ist bekannt, dafi Buchner fflr die Normalhfimolysine das 
Alexin als die an sich wirksame Substanz auffaBt, wfihrend er 
den Ehrlichschen Normalambozeptoren nur die Kraft von 
Hilfskflrpern zubilligt. Wenn wir von einer Toxizitat des 
Alexins bei dessen Wirkung zur Reaktivierung eines Immun- 
kbrpers sprechen, so mfissen wir diese Vorstellung wohl auf 
die Immunitatsvorgange fibertragen, und es scheint, daB 
Bordet diesen Gedankengang gehabt hat. 

Die weitere Frage ist nun die: kann oder wird sich die 
Toxizitat des Alexins in dieser Hinsicht in der Normalhfimo- 
lytischen Kraft auBern? Nach der Ehrlichschen Theorie 
besteht keine Beziehung des Komplements zur Blutart, die 
das Komplement zu ldsen hat. Bei Zuftigung des geeigneten 
passenden Ambozeptors mfiBte demnach jedes Komplement 
jede Blutart ldsen. Es kann demnach auch fflr die Wirk- 
samkeit des Komplements die normalhfimolytische Kraft in 
keinerlei Weise in Frage kommen. Anders liegt das fflr 
die Bordetsche Auffassung. Es kann natflrlich auch ein 
Serum, das ein toxisches Alexin besitzt, ohne normalhamo¬ 
lytische Wirkung sein, weil es wenig oder gar keine sensibili- 
sierende Substanz besitzt, es wird aber im allgemeinen bereits 
bei der normalhamolytischen Wirkung sich der Toxizitatsgrad 
des Alexins zeigen. Dieses scheint um so wahrscheinlicher, 
da ja nach Metschnikow die Fahigkeit zu sensibilisieren 
eine ziemlich allgemeine Eigentflmlichkeit der Zellen und 
KQrpersfifte sein soil. 

Die nachfolgenden SchluBfolgerungen haben wir im An- 
schlufi an ausgedehnte Experimente fiber Komplementwirkung 
gemacht. Es konnte nfimlich festgestellt werden, daB die 
Fahigkeit, als Komplement zu wirken, sich im allgemeinen 
bereits in der normalhamolytischen Kraft eines Serums an- • 
kflndigt. Sera, die keine Normalhamolysine besitzen, geben 
schlechte Komplemente. Sera, die starke hamolytische Kraft 
besitzen, eignen sich zur Komplementwirkung. Die Arbeit hat 
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hat auch nur experimentelle Feststellungen zum Zweck und 
beabsichtigt in keiner Weise, zu den herrschenden Theorien 
Stellung zu nehmen. 

Von wesentlicher Bedeutung fflr die Frage, ob die Toxi¬ 
zitat des Alexins einerseits, die physikalische VerSnderung des 
Substrata andererseits fflr die hfimolytische Immunitfit be- 
deutende Faktoren sein kOnnen, mfifite in dem Verhalten von 
Ambozeptoren zum Ausdruck kommen, welche von Tieren 
gewonnen sind, die sich verwandtschaftlich fern stehen. 
Wenn die Verfinderung der Blutkbrperchen durch den Im- 
munkbrper eine physikalische ist, andererseits die toxische 
Wirkung des Komplements von ausscblaggebender Bedeutung 
ist, so durfen die von verschiedenen Tieren stammenden Im- 
munkdrper kein stark abweichendes Verhalten voneinander 
zeigen und mflssen zum mindesten mit toxischen Komple- 
menten reaktivierbar sein. Man kann kaum annehmen, daB 
die physikalischen Ver&nderungen der Blutkbrperchen sich 
verschieden verhalten werden. Natfirlich vorausgesetzt, daB 
die ImmunkOrper sich bei den geimpften Tieren in einem an- 
nShernd gleichen Verhfiltnis gebildet haben. 

Die Frage der Toxizitat des Serums als Komplementwirkungsfaktor 
hat auch Muir beschaftigt. Muir 1 ) hat als erster eine ausfiihrliche experi¬ 
mentelle Bestatigung der bereits von Ehrlich gemachten Beobachtung 
erhoben, daB auch sogenannte nicht passende Komplemente von sensibili- 
sierten Blutkorperchen ausgiebig gebunden werden kdnnen, daB es also 
eine Komplementbindung ohne Hamolyse gibt. Bei einer Nachpriifung 
der Frage des Einflusses der Herkunft des Immunkdrpers kommt er zu 
dem Resultat, daB die vielfach zitierte Behauptung, dafi Vogelambozeptoren 
von Vogelkomplementen besser reaktiviert werden, Saugetierambozeptoren 
durch Saugetierkomplemente, irrig sei. Fur den gelegentlich nachweisbaren 
Unterschied in der Komplementwirkung gegen Ambozeptoren verschiedener 
Herkunft nimmt Muir eine bereits bestehende Toxizitat des Immunkdrpers 
an, die nach der Herkunft des Ambozeptors variieren konne. Die Bindung 
eines Komplements an das Substrat durch die Immunkdrper, ohne daB 
Hamolyse eintritt, erklfirt er ebenfalls dadurch, daB dem Komplemente die 
Toxizitat fehle. Die Bordetsche Aufiassung von der toxischen Wirkung 
des Komplements an sich wird von Muir geteilt, und er nimmt ebenfalls 
an, daB aus diesem Grunde toxische Komplemente geringerer Mengen Im¬ 
munkdrper bediirfen als weniger toxische. 


1) Muir, Journal of Pathol, and Bact., Vol. 16. 
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Der Gedankengang, daB die Toxizitat eines Serums gegen 
eine bestimmte Blutart in Zusammenhang stehe mit seiner 
Fahigkeit, einen gegen diese Blutart gerichteten Immunkorper 
zu aktivieren, findet eine Beschr&nkung ohne weiteres in der 
von Ehrlich gemachten Erfahrung, daB Normalambozep- 
toren auch reaktiviert werden kbnnen in Fallen, wo Blut und 
Komplement von derselben Tierart stammten. Arteignes 
Serum gilt im allgemeinen fflr atoxisch. 

In der Tat hat auch diese Kombination zu einer Kontroveree zwischen 
Ehrlich und Morgenroth 1 2 3 ) einerseits und Buchner*) und Gruber*) 
andererseits gefuhrt. Es fallt in der Tat auf, daB die Komplementdosen, 
die Ehrlich in diesen Fallen verwandte, ungewohnlich hohe sind. Er 
eelbst bezeichnet sie als reichlich. Zudem gibt Ehrlich selbst an, dafi 
in diesen Fallen, wo Blut und Komplement von derselben Tierart stammten, 
die Reaktivierung haufig nicht gelingt, wie dies auch von Gruber und 
Buchner festgestellt worden ist. Gruber 4 5 6 ) geht so weit, zu behaupten, 
daB nur bei Immunambozeptoren eine komplementare Wirkung des homo- 
logen Serums nachweisbar sei. Es ist dies aber durch Morgenroth*) 
widerlegt worden, und es ist unzweifelhaft, dafi die Reaktivierung von 
normalen Ambozeptoren durch homologes Komplement gelingt, ja sogar, 
wenn Blut und Serum vom gleichen Individuum stammen. Wir sahen dies 
eintreten in einer Kombination, wo der Normalambozeptor vom Menschen 
stammte, Blut und Komplement vom gleichen Kaninchen. In einigen 
der von Ehrlich angegebenen Kombinationen konnten wir allerdings be- 
obachten, daB die Reaktivierung nur dann gelang, wenn das Serum Iso¬ 
lysine enthielt, eine Beobachtung, die den Einflufi der Toxizitat auf die 
Komplementwirkung wahrscheinlich machte. 

An dieser Stelle mufi auch dieTheorie von Widal und Rostaine 8 ) 
erwahnt werden, welche die h&molytische Wirkung des Hamoglobinuriker- 
serums dadurch erklaren zu konnen glauben, dafi in jedem Organismus 
ein autolytisches, blutlosendes Ferment vorhanden ware, welches normaler- 
weise durch antilytische Stoffe paralysiert wiirde. 

Vergleicheo wir nun die Wirksamkeit der Komplemente 
mit einem uns gewohnten Ambozeptor, n&mlich einem vom 
Kaninchen gewonnenen ImmunkOrper gegen Hammelblut, und 
ihre hamolytische Fahigkeit. 


1) Ehrlich und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1901. 

2) Buchner, Berl. klin. Wochenschr., 1901. 

3) Gruber, Munch, med. Wochenschr., 1901. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1901. 

5) Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1902. 

6) Compt. rend, de la soei£t6 de biologie, 1905, 1906. 
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Tabeile I. 

Hamolysine gegen Hammelblut, 5-proz. Aufschwemmung ccm, 2'/, ccm 

Gesamtvolumen. 


Serum menge 

0,05 

0,1 

0,3 

0,5 

1,5 


Rind 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Schwein 

0 

HH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Pferd 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Huhn 

0 

0 

HH 

HHH 

HHH 

H&molyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Ente 

0 

o 

HH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Taube 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Meerschweinchen 

0 

H 

HH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Mensch 

0 

HH 

0 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

! 0 

0 

Konglutination 


0 = Hamolyse ausbleiben. H = Hamolyse. HH = starke Hamolyse. 
HHH = komplette Hamolyse. 

Die Tabeile I gibt eine Uebersicht iiber die normalhamolytische Kraft 
der benutzten Komplementsera. Die Tabeile H zeigt uns den Ausfall des 
Experimentes mit einer Komplementmenge, welche entsprechend der hamo- 
lytischen Kraft gewahlt wurde. Die Versucbsanordnung ist derartig, daC 
eine 5-proz. Hammelblataufschwemmnng benutzt wurde, von dieser 7* ccm. 
Das Gesamtvolumen jedes Rohrchens wird auf 2,5 ccm gebracht. 

Die Zusammenstellung umfafit die Sera von Mensch, Meerschwein- 
chen, Huhn, Rind, Taube, Pferd, Schwein, Ente. Auch die spateren Ver- 
suche sind in dieser Weise mit 5-proz. Blutaufschwemmung l / 9 ccm, dem 
Gesamtvolumen des Versuches 2,5 ccm angestellt. 

Betrachten wir diese Tabeile von dem Standpunkte der 
toxischen Wirkung des Serums an sich, so muBte das Serum 
von Mensch, Meerschweinchen, Schwein, Huhn, Ente gute 
Komplementwirkung erzielen, wS.hrend Rind, Pferd, Taube, 
Hammel ungeeignet sein mufiten. 

Fflr die atoxischen Komplemente trifft diese Annahme 
ohne weiteres zu. Wenn wir von der geringfflgigen Wirkung 
des Pferdeserums absehen, die im flbrigen auch inkonstant 
ist, so verhalten sich die atoxischen Sera vollkommen frei von 
jeder Komplementwirkung. 
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Tabelle II. 


Hammelblutambozeptor von Kaninchen, Titer 1:3000, mit 0,05 Meerechweinchen- 
komplement. Versuchsanordnung 2,5 ccm. ‘/, ccm Aufschwemmung 5-proz. 


Amb. 

7,o 

7,o 

740 

7*. 

1 * 

/160 

7s,o 

7.4, 

Vlf80 




1. Hammelserum 0,5. 



! 0 

0 

0 

0 

0 

! 0 

0 

0 

Hamolyse 

! + + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

! + + 

+ 

+ 

Konglutination 




2. Pferdeserum 0,5. 




! H 

H 

H 

1 0 

1 0 

0 

1 0 

o 

Hamolyse 

i + + 

+ + 

+ + 

I+++ 

I+++ 

++ 

1 + 

+ 

Konglutination 




3. Huhnserum 0,15. 




HHH IHHH 1 

HHHj 

IHHH | 

HHH 

HHH 

HH 

HH | 

Hamolyse 

: 0 | 

0 | 

0 I 

0 1 

0 

0 

0 

0 | 

Konglutination 




4 Rinderserum 0,5. 




: o 

l 0 

0 

0 

0 

1 0 

0 

1 0 

Hamolyse 

+ + + ! + + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

I + + + 

+ + 

1 ++ 

Konglutination 



5. Schweineserum 0,08. 




HH 

1 HH 1 

HH 

HH 

HH 

HH 

H | 

1 H 

| Hamolyse 


+ + 

! ++ 1 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + | 

+ + 1 

Konglutination 




6. Taubenserum 0,5. 



1 H 

1 0 

I o 

1 o 

0 

1 o 

0 

0 

Hamolyse 

I + + -H+ ++I 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

! + + + 

+ + + 

+ + + 

Konglutination 




7. Entenserum 0,15. 




i H 

H 1 

H 

H 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 

; + + ++ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

++ 

0 

Konglutination 



8. Menschenserum 0,1. 




HHH 

HHH IHHH 

IHHH 

IHHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

1 0 | 

o 1 

1 o 

I o 

0 

0 

o 

Konglutination 


Statt dessen sehen wir bei diesen atoxischen Seren ein 
Phanomen auftreten, das wir von Muir her kennen, namlich 
starkste Agglutination — Bordet nennt dies Phanomen 
Konglutination — als Zeichen der eingetretenen Komplement- 
bindung. 

Entsprechend ihrer Toxizitat wirksam erweisen sich die 
Seren von Huhn, Meerschweinchen, Mensch, wahrend wir eine 
begrenzte Wirksamkeit sehen bei Schwein und Ente. Wir 
sehen nun bei diesen beiden toxischen Komplementen ebenso 
wie bei den atoxischen Komplementen von Hammel, Pferd, 
Rind nnd Taube im starksten Made das Phanomen der Agglu¬ 
tination auftreten. 

Wir mflssen uns die Frage vorlegen, ob diese Erscheinung 
in ursachlichem Zusammenhang speziell mit der verhinderten 
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Wirkung der toxischen Komplemente stehen kann. Die Rolle, 
welche die Serumaktivit&t bei der Immunit&t und bei der 
Abwehr der Infektion spielt, wird sehr verschieden bewertet. 

Von vielen Forschern, speziell den Anh&ngern der Lehre Metschni- 
kows, in leizter Zeit in deutechen Kreisen auch von Bail, wird der 
dominierende EinfluB der bakteriolytischen Immunitatsvorgange geleugnet. 
Noch weniger klar ist die Auflassung iiber die Agglutination und Prazipi- 
tation. Von diesen sagt Bail, daB niemand fiber die Bedeutung dieses 
Phanomens irgend etwas auszusagen vermoge. Die ursprfingliche Auf- 
fassung Grubers wurde fallen gelassen, die in der Agglutination eine 
vorbereitende Schadigung der Zelle zum Zwecke der Vernichtung sah, da 
die Lebensfahigkeit der agglutinierten Eeime erhalten bleibt. Ich mochte 
micb der Ansicht v. Liebermanns anschlieBen, welcher die Agglu¬ 
tination in Verbindung bringt mit der hamotropen Wirkung des Serums. 
Es scheint mir nicht zweifelhaft zu sein, daB ein so wichtiges Symptom, 
das mit solcber Regelmafligkeit im Reagenzglas beobacbtet wird, im ur- 
sachlicben Zusammenhang stebt entweder mit dem Abwehrvorgang des 
infizierten Korpers gegen den eingedrungenen Fremdling, oder eine Ab- 
wehrbewegung des infizierenden Teils darstellt. Ich glaube, daB man den 
in der Naturgeschichte sich sonst abspielenden Vorgangen bei zelligen 
Lebewesen in der Vernichtung der Beweglichkeit eines Feindes, wie wir 
dies ja bei der Agglutination beweglicher Bakterien sehen, nicht geniigend 
Rechnung triigt, wenn man die Agglutination nicht als eine Abwehrbewegung 
gegen den eingedrungenen Feind betrachtet; man setzt wohl nur fiilschlich 
die Agglutination in vorwiegende Beziehung zur Bakteriolyse statt zur 
Phagozytose. DaB raumlich zusammenhangende Bakterien den FreBzellen 
die Arbeit erleichtern ist, ohne weiteres verstandlich. Ureprunglich glaubte 
man den Vorgang der Agglutination identifizieren zu konnen mit dem der 
Sensibilisierung. Diese Auflassung wurde aufgcgeben, weil man Zustiinde 
der Sensibilisierung und der Agglutiuation getrennt erhalten kann. Trotz- 
dem sind noch hier die Meinungen sehr geteilt. Nach den bei der Rizin- 
hamolyse gewonnenen Erfahrung ergab es sich fiir v. Liebermann 1 ) zur 
Evidenz, daB Hamagglutination und Hiimatolyse, durch ein und dieselbe 
Substanz bedingt, nur zwei Stadien derselben Reaktion darstellen. Durch 
v. Liebermann und v. Fenyvessy wurde festgestellt, daB die osmo- 
tische Widerstandskraft sensibilisierter Zellen hera'ogesetzt, die stark 
agglutinierter erhoht ist. Bei dieser Auflassung beharren die Autoren trotz 
Einwiinden von anderer Seite, indem sie die anderen Orts erhaltenen Resul- 
tate dadurch erkliiren, daB die Agglutination bei diesen Untersuchungen 
der sensibilisicrten Zellen nicht exakt ausgeschlossen sei. Im allgemeinen 
wird von den Autoren, welche die Agglutination als Begleiterscheinung 
der Hiimolyse betrachten, der Vorgang wohl in dem Sinne gedeutet, daB 
die Agglutination die Hiimolyse cinleitet oder fordert. In diesem Sinne 
iiuBert sich auch Bordet, der das Phiinomen der Agglutination bei der 

1) v. Liebermann, Arch. f. Hygiene, 1907. 
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Lysis der roten Meerschweinchenblutkorperchen durch inaktives Rinder¬ 
serum und aktives Pferdeserum, die Konglutination hierfiir in Anspruch 
nimmt. Das inaktive Rinderserum besitzt Norraalambozeptoren fiir Meer- 
schweinchenblut, desgleichen das Pferdeserum, welches jedoch sehr wenig 
toxisch fiir Meerschweinchenblut ist. Bringe ich inaktives Rinderserum 
gleichzeitig mit aktivem Pferdeserum zusammen mit der Meerschweinchen- 
blutsuspension, so tritt rasch Losung ein. Sensibilisiere ich aber in der 
ublichen Weise die Blutkorperchen mit inaktivem Rindersum, entferne das 
Rinderserum durch Waschung und setze nachtraglich Pferdekomplement 
hinzu, so bleibt die Losung aus. Diese Erscheinung wurde von Ehrlich 
in dem Sinne gedeutet, daB in diesem speziellen Falle die Sattigung der 
komplementophilen Gruppe des Ambozeptors notwendig ware, damit die 
zytophile Gruppe des Ambozeptors mit dem Rezeptor der Substratzelle, 
der Meerschweinchenblutzelle, in Verbindung treten konne. Es ist nun 
'von Bordet nachgewiesen worden, daB dem inaktiven Rinderserum eine 
Wirkung zukommt, die wir heute auxilitisch nennen, namlich dafi das in¬ 
aktive Rinderserum die Hiimolyse befordert, ohne dafl diese Wirkung die 
eines Immunkorpers ist. Wenn wir namlich Rinderblut und Pferdeserum 
nehmen und einen gegen Rinderblut gerichteten Ambozeptor hinzusetzen, 
so tritt keine Hiimolyse ein. Betzen wir jedoch gleichzeitig inaktives Rinder¬ 
serum hinzu, so tritt Hiimolyse ein. Es ist selbstverstandlich, daB es sich 
hier nicht um eine Ambozeptorwirkung des inaktiven Rinderserums handeln 
kann. Diese auxilitische Wirkung des Rinderserums wurde von Bordet 
identifiziert mit dem Konglutinin*), d. h. mit jener Substanz, welche bei 
Anwesenheit von Komplement zu einer extremen Agglutination der Blut¬ 
korperchen fiihrt. Diese Substanz wird von Bordet als ein besonderes 
Kolloid angesehen. Von Bail wird diese Auffassung bestritten, da nach 
ihm die Agglutination eine komplexer Vorgang ist, dessen Optimum erst 
durch Zusatz von Komplement erreicht wird. Aus den Untersuchungen 
von Bordet und Bail 1 2 3 ) geht jedenfalls hervor, daB es eine Agglutination 
gibt, welche erst unter dem EinfluB von aktivem Serum augenfallig wird, 
und dieser ProzeB steht in nachster Beziehung zu der bereits von Ehrlich 
gemachten Beobachtung, welche von Muir und Browning ausfiihrlich 
sichergestellt wurde, daB es eine Komplementfixation ohne Hamolyse gibt, 
daB es speziell wieder die atoxischen oder nicht passenden Komplemente 
sind, die, ohne Hamolyse zu verursachen, fixiert werden, und daB diese 
Komplementbindung begleitet ist von dem Phiinomen einer extrem starken, 
rapid einsetzenden Agglutination (Landsteiner) 8 ). Eine wirklich prin- 
zipielle Unterscheidung laBt sich zwischen Agglutination und Kongluti- 
nation aus der auBeren Erscheinung kaum herleiten, wenigstens finden wir 
aile Bezeichnungen, die von Bordet fiir die Konglutination angefiihrt 
werden, von anderen Autoren auch der Agglutination zugebilligt. Man kann 
sich auch leicht davon uberzeugen, daB hohere Dosen inaktivem Rinder¬ 
serum oder Pferdeserums rasch eine starke Agglutination herbeifuhren. 


1) Bordet und Streng, Centralbl. f. Bakt., Bd. 49. 

2) Bail, Central bl. f. Bakt., Bd. 51. 

3) Land steiner, Kolle-Washerman n. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber den EinfluS der Toxizitat des Komplements etc. 383 

Das Wesentliche diirfte also die Beschleunigung der Agglutination durch 
das Komplement und die Komplementfixation sein. 

Die Frage ist nun die: ist die auxilitische Wirkung des 
inaktiven Rinderserums zu identifizieren mit dem Konglutinin ? 
Oder mit anderen Worten: ist die Agglutination als ein die 
Hfimolyse fordernder Prozefi aufzufassen? Wenn wir uns 
unsere Tabelle ansehen, so linden wir, daB eine Reihe von 
Komplementen, die stark toxisch waren, geringe Wirkung 
erzielten, daB aber diese Erscheinung begleitet war von dem 
Ph&nomen, das Bordet als Konglutination bezeichnet hat. 
Es lag nun nahe, die Erscheinung der Konglutination in Zu* 
sammenhang zu bringen mit dem Ausbleiben des h&molytischen 
Effektes und diesen Vorgang als der HSmolyse entgegenwirkend 
zu betrachten. Unter dieser Voraussetzung konnten wir es 
leicht erkl&ren, daB auch toxische Komplemente in ihrer hfimo- 
lytischen Wirksamkeit verhindert werden. In dieser Ansicht 
wurden wir auch durch eine Reihe anderer Beobachtungen 
bestSrkt. Bringen wir 0,5 ccm inaktiven Rinderserums zu- 
sammen mit 1 ccm Meerschweinchenblutsuspension, so tritt 
eine langsame, aber doch recht deutliche Agglutination auf. 
Es steht ja auch das Rinderserum mit obenan in der Bflrgi- 
schen Reihe der stark agglutinierenden Seren. Zentrifugieren 
wir nun dies Blut in einem unten abgerundeten Zentrifugen- 
gef&B, so zeigt sich ein merkwiirdiges, in dieser Weise meines 
Wissens noch nicht beschriebenes Ph&nomen. Das Zentrifugat 
bildet eine zusammenhkngende Membran, die man in toto auf- 
schiitteln kann und die nur schwer zu einer Suspension wieder 
zu verteilen ist. Jedenfalls mtiBte man diese Erscheinung als 
ein Symptom extremster Agglutination auffassen. Es scheint 
mir notwendig, an dieser Stelle zu beschreiben, was wir unter 
dem Ph&nomen der Konglutination in dieser Arbeit zusammen- 
gefaBt haben. 

Nehmen wir einen Rinderblutambozeptor und aktives Rinderserum 
als Komplement. Schon nach wenigen Minuten tritt eine starke Aufhellung 
der Blutkorperchenaufschwemmung ein, die roten Blutkorperchen vereinigen 
sich zu Niederschlagen, die oft in merkwiirdigen Formen an der Wand 
der Regenzglases hangen bleiben. Nach etwa 4 Stundeb liegt am Boden 
des Reagenzglases ein rotes Kliimpcheu, das schwer oder gar nicht mehr in 
Suspension zu verteilen ist, das Konglutinat. Dieses ist offensichtlich 
voluminoser als ein entsprechendes normales Blutkorperchensediment. Ge- 
lingt es, das Konglutinat durch Schiitteln zu verteilen, so haben die ge- 
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trennten Teile ein auBerordentlich starkes Bestreben, sich wieder zu vereinigen 
und zu Boden zu sinken. Nach wenigen Minuten des Selbstiiberlassens 
liegt wieder die rote Kugel am Boden des Reagenzglases. Machen wir nun 
den Bordetschen Versueh getrennt, indem wir einerseits inaktives Rinder- 
serum, andererseits aktives Pferdeserum mit Meerschweinchenblut digerieren. 
Wir lassen die Versuchsrohrchen */* Stunde im Wasserbade stehen und zen- 
trifugieren hinterber intensiv, so sehen wir, daB das Zentrifugat gegen nor- 
males Sediment stark veriindert ist. Wahrend das normale zentrifugierte 
Sediment — man muB fur diese Vereuche Zentnfugenrohrchen von der 
Gestalt unserer Reagenzgliiser an wen den — in feinem, rotem Staub auf- 
wirbelt, werden die mit Rinderserum oder Pferdeserum vorbehandelten Sedi- 
mente als rote Mem bran emporgesehleudert. Wir sehen also, daB sowohl 
Rinderserum als speziell das aktive Pferdeserum das Meerschweinchenblut 
stark im Sinne der Agglutination beeinflussen, da auch nach dem Schiitteln 
eine feine Verteilung speziell beim Pferdeserum nicht mehr moglich ist. 

£s liegt der Gedankengang nicht fern, daB die auxilitische 
Kraft des Rinderserums sich darin &uBert, daB es die dnrch 
die Agglutination erschwerten Verh&ltnisse dem Komplement 
zu fiberwinden hilft. Wir kbnnen uns leicht durch ein ein- 
faches Experiment davon flberzeugen, welche hemmende Wir- 
kung die Agglutination gegen die H&molyse ausubt: Wir 
nehmen das Rohrchen, in dem wir Meerschweinchenblut und 
inaktives Pferdeserum zentrifugiert hatten, und setzen 0,1 ccm 
aktives Rinderserum zu. Diesem kommt eine auBerordent- 
lich starke toxische Wirkung gegen Meerschweinchenblut zu. 
Wenn wir das Zentrifugat mit der notigen Vorsicht aufschfitteln, 
tritt keine komplette Hamolyse ein. 

Die Vorsicht beim Schiitteln mufl allerdings unbedingt gewahrt werden. 
weil stark agglutinierte Sedimente mechanisch leicht liidierbar sind und so 
Hamolyse durch Komplementwirkung vortiiuschen konnen. 

Meist gelingt es iiberhaupt nicht mehr, aus dem Sediment 
eine Suspension zu erzielen. DaB eine solche Konglomirierung 
der Hamolyse durch Komplementwirkung nicht forderlich sein 
kann, ist eigentlich selbstverstandlich. 

So hat dann auch G e n gou') nachgewiesen, daB die auxilitische Funk- 
tion des Serums sich von der agglutinierenden durch Dialyse treunen liiBt. 
Andererseits hat das inaktivierte Meerschweinchenserum auxilitische Wir¬ 
kung, ohne Agglutination zu bewirken. 

Wir sehen also aus dem Angefiihrten, daB sich kein Grund 
ergibt. die Bordetsche Auffassung von der Hilfswirkung der 
Agglutination anzunchmen. 

1) Gengou, Centralbl. f. Bakt., Ikl. 52. 
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Der einzige Autor, der die ausgesprochene Vermutung 
des Antagonism us der Agglutination und der Hamolyse in einer 
unl&ngst erschienenen Arbeit beschrieben hat, ist Sormani 1 2 ), 
soweit wenigstens unsere Eenntnis der Literatur reicht. Die 
Sormanischen Versuche waren fQr uns um so lehrreicher, 
als wir die Arbeit erst nach Beendigung unserer Experimente 
fanden. 

Sormani 1 ) befafit sich mit der Erklarung des Neisser-Wechs- 
bergschen Phanomens bei der Hamolyse. Jiei seinen Versuchen iiber 
die Wassermannschen Reaktion — Sormani arbeitet mit hbheren 
Ambozeptordosen, als die Originalmethode vorschreibt — fand er, dag man 
die Zahl der Ambozeptoreinheiten nicht beliebig vergrofiern diirfe. Er be* 
obachtete, dag man speziell bei alten Ambozeptoren oder solchen von 
niedrigem Titer in konzentrierten Dosen ein Ausbleiben der Hamolyse feet* 
stellen kann, wahrend starkere Verdunnungen dieser Ambozeptoren mit 
der gleichen JKomplementmenge hamolysieren. 

Sormani stellte nun des weiteren fest, dag langere Zeit sensibilisierte 
Blutkdperchen sich unter Umstanden resistenter verhalten als die nur kurze 
Zeit sensibilisierten und dag auch dies wieder speziell bei konzentrierteren 
Ambozeptoren in Erscheinung trat 

Sormani kommt zu dem Schlusse, dag es nicht die Ambozeptor- 
wirki4£ des hamolytischen Serums ist, welche das Ausbleiben der Hiimo- 
lyBe bewirkt, dag vielmehr das hamolytische Serum die Blutkorpercher in 
anderer Weise beeinfluseen musse, so, dag sie fur die Komplementwirkung 
ausfallen. 

Sormani Btellt nun fest, dag auch in den Fallen, wo keine Hamo¬ 
lyse eintrat, das Komplement verschwunden war. Sormani fand das 
Neisser*WechsbergBche Phanomen nun besonders bei solchen hamo¬ 
lytischen Seren, die gleichzeitig stark pritzipitierten. Der hamolytische Titer 
steht dabei in keinem Verhaltnis zum prazipitierenden. Durch Injektion 
von Hammelserum stellte er sich Sera her, die gleichzeitig h&molysierten 
und prazipitierten. */» ccm eines solchen Serums macht nun in 15 Minuten 
10 ccm einer 5-proz. Hammelblutsuspension vollig unldslich fiir die Hamolyse. 

Den durch die Prazipitation hervorgerufenen Umwandlungsprozeg der 
roten Blutkorperchen erklart der Autor auf der Basis physikalischer Ver- 
iinderungen an der Oberflache derselben. Sormani fand, dag stark sensi* 
bilisierte Blutkdrperchen schon durch Zentrifugieren oder Schutteln hamo¬ 
lysieren. Dieses Phanomen ist bereits von v. Liebermann und von 
Bail 1 ) beobachtet worden und von beiden Autoren als Schadigung der 
Zellen durch den Sensibilisierungsprozeg gedeutet worden. Els reicht also 
bei stark sensibilisiertem Blute eine mechanische Schadigung aus, den 
Hamoglobinaustritt zu ermbglichen. 

1) Sormani, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24. 

2) Bail, Arch. f. Hyg., 1908. 

Z«{ttchr. (. 1mmunitstsforschang. Orig. Bd. ZXV1I. 27 
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Von Bail wurde diese Erscheinung dahin gedeutet, dafl bereite dem 
Immunkorper die Fahigkeit innewohne, H&molyse zu verursachen, und dafl 
dem Komplement bei diesem an sich sich langsam vollziehenden Prozesae 
die Bolle eine KatalyBatore im Sinne der anorganischen Fermente zufalle. 

Sormani vertritt die Ansicht, die auch ich mir ohne Kenntnis seiner 
Arbeit gebildet hatte, dafl durch den Pr&zipitier ungsprozefl, reap, die hier- 
bei stets in die Erscheinung tretende Agglutination eine Abnahme der 
Elastizit&t der Zellwand stattbat. Sormani meint, dafl diese Ver&nderung 
mit der Sensibilisierung an sich nichts zu tun habe. Dieser Prozefi voll- 
zieht sich, indem die prazipitogene Substanz an der Oberflache der Zellen 
aus dem fl&ssigen in den festen Aggregatzustand ubergefiihrt wird. Wahrend 
bei der gewfihn lichen Sensibilisierung die Elastizitat erhalten bleibt — 
v. Liebermann behauptet bekanntlich sogar eine Herabsetzung der osmo- 
tischen Widerstandskraft — hat ein jedes hamolytisches Serum ein solches 
die Elastizitat herabeetzendes Vermogen, das im geraden Verh&ltnis zu seiner 
prazipitierenden Kraft steht 

Dieses Verhaltnis zwischen Zelle und Immunserum nennt Sormani 
„spezifische 8prodigkeit“. Die st&rksten Konzentrationen des Serums 
fQhren diesen Zustand der spezifischen Sprodigkeit nicht herbei. 

Betrachten wir den abgelaufenen ProzeB unter dem Mi* 
kroskope, so finden wir Agglutination, und die Zellen er* 
scheinen verkleinert. Das Neisser-Wechsbergsche Ph&- 
nomen lftBt sich dberall, wo spezifische SprOdigkeit efttritt, 
bei gut ausgefBhrtem Experiment nachweisen. Wir sehen 
hier also einen ProzeB, wo die Pr&zipitation, wir kbnnen 


Tabelle III. 


Hamolysine gegen Binderblut, 0,5 ccm 5-proz. Aufschwemmung. Oesamt- 

volumen 2,5 ccm. 


Serummenge 

0,05 

0,1 

0,3 

0,5 

1,5 


Hammel 

; 0 

0 

0 

0 

o ! 

H&molyse 


! 0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Schwein 

0 

0 

0 

H 

+++ 

H&molyse 


, 0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Pferd 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Huhn 

0 

0 

H 

HH 

HHH 

HamolyBe 


0 

0 

o 

0 

0 

Konglutination 

Ente 

1 0 

0 

0 

HH 

HHH 

Hamolyse 


0 

1 1 

0 

o 

0 

0 

Konglutination 

Taube 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Mensch 

0 

0 

H 

HH 

HHH 

Hamolyse 


o 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Meerechweinchen 

0 

H 

H 

HH 

HHH 

H&molyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 
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Tabelle IV. 

Rinderblutambozeptor vom Kaninchen. Titer 1:1000 mit 0,05 Meerechwein- 
cheneerum. */ f ccm 5-proz. Aufschwemmung. Ges&mtvolumen 2,5 ccm. 


ma 

Vto 

V40 7.0 


7«0 


0 

0 1 

1. Hammelserum 0,5. 

0 10 0 1 

0 

Hamolyse 

0 

0 ! 

0 | 0 

0 I 

0 

Conglutination 

HHH 

HHH 

2. Schweineserum 0,3. 
HHH 1 HHH 1 HHH1 

HH 

Hamolyse 

0 

0 

0 | 0 | 

0 1 

0 

Conglutination 

HH 

H 

3. Schweineserum 0,1. 
H 1 H 1 0 

0 

Hamolyse 

0 

0 

0 | 0 | 

1 0 1 

0 

Conglutination 

+++ ! 

+ + + 

4. Huhnserum 0,15. 

+ + + i + + + 1 + + + 1 

+++1 

Hamolyse 

o 1 

0 

0 | 0 | 

o | 

o 1 

Conglutination 

i 0 i 

0 1 

5. Rinderserum 0,5. 

0 1 0 1 0 1 

0 

Hamolyse 

! o | 

1 0 1 

0 1 0 1 

1 0 1 

0 

Conglutination 

HHH 

| HHH 

6. Entenserum 0,15. 

I HHH I HH 1 0 1 

0 

Hamolyse 

o 

1 o 

o 1 o 

i 0 1 

0 

Conglutination 

0 

0 

7. Taubenserum 0,3. 

1 0 1 0 1 0 

0 

Hamolyse 

1 0 

0 

| 0 1 0 

1 0 

0 

Conglutination 

0 

0 

8. Pferdeserum 0,5. 
i 0 1 0 1 0 

0 

Hamolyse 

0 

0 

| 0 1 0 

1 0 

0 

Conglutination 

HH 

HH 

9. Menschenserum 0,1. 
1 HH | H 1 H 

1 H 

Hamolyse 

1 0 

0 

1 0 | 0 

1 0 

1 0 

Conglutination 


wohl ebenso gut sagen Agglutination, denn das, was Sor- 
mani schildert, ist ja der ffir den zweiten Teil der Aggluti¬ 
nation ckarakteristische PrfizipitationsprozeB, als antihfimo- 
lytisch wirkend erwiesen wird. Wir dflrfen wohl also die 
Bordetsche Hypothese, daB Agglutination die Hfimolyse 
fordert, fallen lassen. Betrachten wir unsere Tabelle fiber 
Hammelbluthfimolyse von diesem Gesichtspunkte, nfimlich 
daB die Agglutination einen die Hfimolyse beeintrfichtigenden 
ProzeB darstellt, so finden wir eine Erklfirung daffir, warum 
auch toxische Koinplemente schlecht aktivieren konnen. Regel- 
maBig ist der ProzeB begleitet von einer extremen Aggluti¬ 
nation. Wir geben hier eine tabellarische Uebersicht fiber 
die Verhfiltnisse bei Rinderblut, Pferdeblut, Meerschweinchen- 
blut mit von Kaninchen gewonnenen Ambozeptoren. (Tabelle 
III, IV, V, VI, VII, VIII.) 
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Tabelle V. 


Pferdeblut. Gleiche Anordnung wie vorher. Normalhamolysine. 


Serummenge 

0,1 

0,2 

0,3 

0,5 | 

1,5 


Huhn 

HH 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Ente 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Sind 

0 

0 

H 

H 

HHH 

Hamolyse 


++++++ 

+ + 

+ + 

0 

Konglutination 

Hammel 

0 

! o 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Schwein 

0 

0 

H 

HH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Meerschweinchen 

0 

H 

HH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Taube 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Mensch 

0 

0 i 

H 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

o 1 

0 

0 

0 

Konglutination 


Tabelle VL 

Pferdeblutambozeptor von Kaninchen, Titer 1:900, mit 0,05 ccm Meer- 

Bchweinchenkomplement. 


Amb. 

7n> 

7,o 

7' 40 

7. o 

7,00 

7wo 

1 



1. Rinderserum 0,1. 




H 

0 

0 

1 o | 

0 

0 

Hamolyse 


+ + + 

+++ 

+ + + 

+++1 

+++ 

+++ 

Konglutination 



2. Menschenserum 0,07. 



HHH 

f HHH 

1 HHH | 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


o 1 

0 

1 0 | 

1 o 

0 

0 

KoDglutioation 



3. Schweineserum 0,1. 




H ] 

0 I 

1 0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


+ + + I 

1 +++ 

1 + + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

Konglutination 



4. Pferdeserum 0,5. 




HHH ! 

1 H 

0 1 

0 I 

0 

1 0 1 

Hamolyse 


o 

I + + + 

+ + + 1 

+++1 

1 +++ 

+ + + | 

Konglutination 



5. Hammelserum 0,5. 




0 

0 ! 

! 0 | 

1 0 

0 

0 1 

Hamolyse 


+ + + 

+ + + | 

1 + + + 

1 +++ 

+ + + 1 

+++I 

Konglutination 



6. Entenserum 0,15. 



1 HHH 

1 HHH 

| HHH 

HHH 

HHH 1 

HHH 

Hamolyse 

j o 

0 

1 o 

0 

0 1 

0 

Konglutination 



7. Taubenserum 0,3. 




0 

0 

1 o 

I 0 

1 0 

0 

Hamolyse 


+++ 

+ + + 

1 + + + 

' +++ 

+++1 

1 + + + 

Konglutination 
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Tabelle VII. 


H&molysine gegen Meerschweinchenblut. 


Serummenge 

°,! 

0,2 

0,3 

0,5 

i 1,5 


Rind 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Schwein 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 

i 

, o 

0 

0 

0 

0 

Konglutmation 

Taube 

1 0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


1 0 

0 

0 

+ + 

+ + + 

Konglutination 

Huhn 

i 0 

H 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 

■ 

0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Ente 

0 

H 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Pferd 

0 

0 

0 

H 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

+ + 

+ + + 

Konglutination 

Menscb 

H 

HH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Hammel 

H 1 

HH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 


Tabelle VIII. 


Meerschweinchenblutambozeptor vom Kaninchen. Titer 1:600. 


Amb. 7,„ 7»o 

V 40 Vgo Vi bo 

1/ 

/a«o 

7e«o 


HHH HHH 

0 0 

1. Menschenserum 
HHHiHHH HHHl 
0 1 0 0 1 

0,07. 

HHH 

1 0 

• 

Hamolyse 

Konglutination 


|HHH 
I 0 

I + 

! + + + 

+ + + 


Hammelserum 
H 


0,075. 

I H 


2 . 

| H | H | H 

1 + + + I + + + I + + + 1 + + + I + + + 

3. Enten8erum 0,07. 


+ + 
+ 


+++:+++ 

o i o 


+++I+++ 

o 


+++ 

0 

4. Rinderserum 0,03, 


0 

0 1 

HHH 

HH 

0 

+ 

e 

HHH 

H 

0 

+ + 

;hhh 

HHHl 

! 0 

0 | 

1 0 

1 HH 1 

; + + + 

1 + 1 

' 0 

0 1 

; + + + 

+++I 


+ + + I + + + 
0 I 0 


H 
+ + 


5. Pferdeserum 0,3. 


0 

+ + + 


0 

0 


+ + 
0 


++++++ 


0 

0 

0 


0 


I 


6. Meerschweinchenserum 0,1. 
0 | 0 0 0 

+ + + I ++ + 0 

7. Schweineserum 0,05. 

HHH jHHH |HHH 

0 I 0 I 0 

8. Hiihnereerum 0,075. 


0 


0 | 0 


9. Taubenseruin 0,3. 


0 


0 


H 

0 


0 I 
+ + + I 


Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 

Hamolyse 

Konglutination 
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Um diesen der H&molyse entgegenstehenden ProzeB der 
Agglutination zu fiberwinden, werden* viel grSBere Serum- 
mengen gebraucht, nur stark toxische Komplemente zeigen 
flberhaupt Wirksamkeit. Es sei denn, dafi die H&molyse auch 
in diesem Falle bei sehr hohen Dosen des Immunkflrpers und 
des Eomplements eintritt. Hohere Titerwerte werden nor von 
toxischen Komplementen erzielt, und' diese Titerwerte bleiben 
auch erheblich zurflck hinter der maximalen Wirkung des 
Ambozeptors. Ueberall sehen wir dieselbe GesetzmfiBigkeit. 
Es liegt mir natflrlich fern, behaupten zu wollen, daB eine ab¬ 
solute Symmetrie zwischen Normalh&molyse und Eomplement- 
wirkung bestflnde, wir wissen ja, daB dem Auxilysin auch ein 
erheblicher EinfluB bei der Eomplementbindung zugebilligt 
werden muB. So f&llt denn die Tatsache auf, daB nur sehr 
wenig Eomplemente so wirksam sind, daB sie den mit 
Meerschweinchenserum als Eomplement festgestellten Titer 
erreichen, wobei noch zu berflcksichtigen ist, daB das Meer¬ 
schweinchenserum meist in viel zu hoher Dosis benutzt wurde. 
Man hat daher nicht mit Unrecht das Meerschweinchenserum 
das Eomplement kat’ exochen genannt. Nun sehen wir aus 
unserer Tabelle, daB das Meerschweinchenserum sich als durch- 
aus minderwertiges Eomplement erweist, wenn wir Serum und 
Blut im h&mologen System anwenden, wo es natflrlich atoxisch 
sein muB, speziell wenn wir Blut und Serum vom selben Tier 
nehmen. 

Es war nun fflr unsere Hypothese von Interesse, ein h&mo- 
lytisches System anfzustellen, wo das Meerschweinchenserum 
als wenig toxisch betrachtet werden kflnnte, wo also die normal- 
hfimolytische Eraft des Meerschweinchenserums sich als gering 
erwies. Ein solches Blut ist das Menschenblut. Die normal- 
h&molytische Eraft des Meerschweinchenserums ist hier im 
allgemeinen recht gering. 

Das h&molytische System — Menschen bl utkorperchen, 70 m Kaninchen 
gewonnene Ambozeptoren und Meerschweinchenserum als Eomplement — 
ist in der Serologie nicht unbekannt, da es von Noguchi 1 2 ) fur die 
Wassermannsche Reaktion empfohlen wird. Sleeswijk*), der die 
Noguchische Methode probierte, berichtet bezuglich der Ambozeptoren, 


1) Noguchi, Joum. of exp. Medicine, Vol. 13. 

2 ) Sleeswijk, Deutsche med. Wochenschr., 1910. 
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dafl es .nicht gelingt, bo hochwertige Titer wie bei Hammelblut zu erzielen, 
weil das Kaninchen „die Antikorper nicht in dem gleichen Mafie produziere“. 
Wie wir spfiter im Original fanden, benutzt Noguchi das hamolytische 
System anders als bei der Originalmethode. Die Menge von 0,05 Korn* 
plement wird beibehalten. Die Blutmenge betragt 0,1 ccm von einer 
10-proz. Ldsung. Das Gesamtvolumen des Versuches iBt auf 1 ccm feet- 
gesetzt. Demnach ist, besondera wenn wir noch die die Hfimolyse fdrdemde 
Wirkung der Herabsetzung des Volumens beriicksichtigen, die aogcwandte 
Komplementmenge fiber noch einmal so stark wie bei der Originalmethode. 
lch selbst habe natfirlich bei meinen Versuchen diesel ben Versuchsbe- 
dingungen beibehalten wie bei den anderen Blutuntersuchungen, nfimlich 
2,5 ccm Gesamtvolumen, */» ccno 5-proz. Aufschwemmung. . 

Unter 6 Kaninchen und einem Meerschweinchen, die wir 
mit Menschenblnt intraperitoneal und intravenfis mit sehr er- 
heblichen Antigenmengen impften, gelang es uns nicht einmal, 
mit 0,05 resp. 0,1 Meerschweinchenkomplement eine komplette 
Hfimolyse zu erzielen. Wir sahen wohl erhebliche partielle 
Hamolyse mit starker Agglutination des Restes eintreten. Die 
Agglutination ging weit fiber den hfimolytischen Titer hinaus. 
Mit der von Noguchi angegebenen Methode erzielten wir 
einen relativ hOheren Titer, indem wenigstens die stfirksten 
Konzentrationen komplette Hfimolyse zeigten. Wir geben hier 
eine tabellarische Uebersicht der Wirkung des Menschenblut- 
ambozeptors (Tabelle IX und X). 


TabeUe IX. 

HamolyBine gegen Menschenblut 


Seram menge 

0,1 

0,3 

0,5 

1,0 

1,5 


Meerschweinchen 

0 

0 

0 

0 

+ 

Hfimolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglntination 

Kind 

0 

HH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hfimolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Schwein 

0 

0 

0 

H 

HHH 

Hfimolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Hammel 

0 

HH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hfimolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Huhn 

0 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hfimolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Ente 

0 

HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

Hfimolyse * 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 

Taube 

0 

0 

0 

HH 

HHH 

Hfimolyse 


0 

0 

0 

0 

0 

Konglutination 
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Tabelle X. 

Kaninchen-Menschenblutambozeptor. 


Amb. 

0 

V,., 

‘A# 

v 1 / 

/ro /160 

V„o 

Vg 40 | V liflO 





L Ambozeptor ohne Komplement. 


1 

1 0 1 

1 0 ! 

0 1 

I 0 1 0 1 

I 0 I 

0 10 1 

Hamolyse 

1 

H" + + l + + + l + + + l“t _ + + j+ + + ! 

+ + + I + + + I+ + + I 

Agglutination 


HH 

+ 

HH 

+ + 


2. Meerschweinchenserum 0,05, 

H | H 0 | 0 | 0 | 0 

+ + +I + + + + + + I + + + I + + + I+ + + 

3. Meerschweinchenserum 0,1. 

| HH HH | HH | 0 | 0 | 0 

I ++ ++ | ++ | + + + i + + + | + + + 


4. Mit Meerschweinchenserum 0,05 in der Anordnung von Noguchi. 

0 Hamolyse 

+ + + Konglutination 


HHH 

0 


HHH |HHH |HHH 


0 


0 


HHH 

0 

H 

+ + 


HHH 

0 


H 

+ + 


HHH 

I 0 

I H 
I + + 


HH | H | H 

+ I ++ | + + 

5. Rindereerum 0,2. 

HH | HH | HH | HH 

+ I + I + I + 

6. Hammelserum 0,1. 

H | 0 | 0 | 0 

+ + I + ++I + + + I + + + 

7. Schweineserum 0,3. 


HHH |HHH IHHH |HHH 


0 


0 I 0 


0 


HHH| HHH 
0 I 0 


HHH 

0 


0 

+++ 

0 I 

+++I 


Hamolyse 
Kongl. resp. AggL 


0 | Hamolyse 

+ + + i Konglutination 

0 Hamolyse 

4- + 4- Konglutination 

0 Hamolyse 

+ + + Konglutination 


8. Tau ben serum 0,3. 


HH 

HH 

H 

0 

0 

0 

0 

0 

Hhmolyse 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Konglutination 




9. Hiihnerserum 0,1. 



HH 

HH 

HH 

HH 

HH 

HH 

HH 

HH 

1 Hamolyse 

+ 

+ 

. + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ | 

Konglutination 




10. Entenserum 0,1. 



HH 

1 HH 

j HH 

HH 

HH 

HH 

HH 

HH 

Hamolyse 

+ l 

I + 

1 + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Konglutination 


Wir sehen auch bei diesem Ambozeptor die Gesetzm&Big- 
keit bestfitigt, dafi die Toxizitfit und Komplementffihigkeit eines 
Serums in einem bestimmten Verh&ltnis stehen. Das Kom- 
plement kat* exochen, das Meerschweinchenserum, ist in 
diesem Falle ungleich weniger wirksam als beim Hammel- 
blutambozeptor. Wir sehen, daB 0,05 Meerschweinchenserum 
nur bis zum Titer 1 zu 40 reaktiviert und dieses auch nicht 
komplett. Wie man leicht nachweisen kann, ist das Kom> 
plement fiber die hfimolytische Zone hinaus an das aggluti- 
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nierte Antigen gebunden, denn der AbguB vermag einen 
Hammelblutambozeptor nicht mehr zu reaktivieren. Dies wurde 
nachgewiesen von der Verdflnnung 80 bis 320, wflbrend die 
Verdflnnung 640 Komplement frei im AbguB enthielt. Alle 
Immunkflrper, welche wir von Kaninchen resp. Meerschwein- 
chen gegen Menschenblut erzielten, zeigten stark agglutinie- 
rende Wirksamkeit, die im Falle VII bis zur Verdflnnung 1200 
reichte. Es wurde also trotz der Anwesenheit von Komplement 
dasselbe in den hoheren Verbindungen des Ambozeptors bei 
der Agglutination nicht verbraucht. 

Wir glauben durch diese Versuche gezeigt zu haben, daB 
tats&chlich eine Beziehung zwischen der Toxizit&t des Serums 
und der Komplementwirkung des Serums besteht, daB anderer- 
seits die Agglutination eine dem Endeffekt der Hflmolyse ent- 
gegengesetzte Erscheinung ist. Es fallt nun auf, daB Hammel- ' 
serum und Rinderserum trotz hoher Ambozeptor- und Kom- 
plementdosen nicht imstande sind, das homologe Blut zu 
ldsen, w&hrend dem Pferdeserum, dem Meerschweinchenserum, 
dem Menschenserum diese Fflhigkeit innewohnt. Es ist zwar 
auch in diesen Fallen bei sehr hohen Ambozeptor- und Kom- 
plementdosen erst die H&molyse mdglich, und wir kflnnen es 
wohl als einen Allgemeinbefund betrachten, daB das atoxische 
homologe Komplement (Blut und Serum vom gleichen Tier) 
nur unter besonders gflnstigen Umst&nden wirksam ist. Wir 
mflBten nun nach Ehrlich annehmen, daB das Rinder- und 
Hammelserum kein passendes Komplement besitzen, urn einen 
von Kaninchen gewonnenen Ambozeptor gegen die h&mologe 
Blutart zu reaktivieren. Das ware durchaus falsch. Da mflBten 
wir auch annehmen, daB ein solches Immunserum, einem Hammel 
resp. Rinde injiziert, keine Vergiftung hervorrufen wflrde, und 
ich glaube, man kflnnte leicht das Gegenteil beweisen. In der 
Tat handelt es sich bier um rein quantitative Verhaltnisse. 
Wie wir bereits feststellten und auch bei anderen Seren fanden, 
ist auch das Immunserum gegen Menschen-, Pferde-, Meer¬ 
schweinchen-, Kaninchen-, Schweineblut durch das homologe 
Komplement nicht in ahnlicher Weise reaktivierbar, wie etwa 
ein Hammelblutambozeptor durch Meerschweinchenkomplement. 
Zur Reaktivierung eines gegen eine Blutart gerichteten 
Ambozeptors durch das dieser Blutart homologe Serum sind 
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stets groBe Dosen des Ambozeptors, meist auch des Kom- 
plements notwendig. 

In der Tat kann man sich auch leicht davon tiberzeugen, 
daB auch das Rinder- resp. Hammelserum imstande ist, im 
homologen System zu reaktivieren. Man nimmt etwa 10 ccm 
frischen Hammel- oder Rinderserums und tut 1 ccm eines 
stark wirksamen ImmunkOrpers, desgleichen eine geringe 
Menge des gewaschenen Blutes hinzu. Die HSmolyse tritt fast 
spontan ein. 

Die H&molyse des Blutes durch das homologe Serum ist 
stets von einer starken Agglutination begleitet. Wahrend es 
nun in diesen Fallen gelingt, nachzuweisen, daB das passende 
Komplement sehr wohl vorhanden ist, gelingt dies in einigen 
Fallen selbst bei hdchster Dosierung nicht. So beispielsweise 
15st Hammelserum trotz hOchster Dosen Ambozeptor und Kom¬ 
plement Rinderblut nicht auf. Es scheint mir nach dem Ge- 
schilderten zweifelhaft zu sein, ob der SchluB berechtigt 
ist, daB das Hammelserum in diesem Falle kein passendes 
Komplement besitzt. Auch hier ist der ProzeB begleitet von 
einer extremen Agglutination. Wir wissen ja nicht, wie sich 
die Agglutination im strOmenden Blut abspielt. Sicherlich 
nicht so extrem, wie im Reagenzglas. Hier ist die ungehinderte 
Mdglichkeit des Zusammenballens gegeben, dort wirkt der Blut- 
strom, der die Teilchen voneinander zu entfernen geeignet ist 
und die Reibung an der GefaBwand dem Phanomen entgegen. 

Es ist also sehr wohl mdglich, daB auch das Hammelserum 
passendes Komplement besitzt, nur unsere Reagenzglasbe- 
dingungen sind vielleicht daran schuld, daB die Hamolyse nicht 
sichtbar wird. 

Bordet sieht in dem ImmunkOrper nur einen HilfskOrper, 
demnach mflBte jeder Kreislauf ein Ferment bergen, das zell- 
ldsend zu wirken vermag. Ein solches Ferment ware es ver- 
mutlich, welches bei der tatsachlich bestehenden Stabilitat der 
Zellzahl in den Geweben die Rolle zu fibernehmen hatte, 
Schadhaftes zu eliminieren und Zuviel gebildetes zu vernichten. 
Man kOnnte annehmen, daB unter physiologischen Verhaitnissen 
das Ferment ohne HilfskOrper funktioniert, wahrend unter 
pathalogischen eine HilfskOrperwirkung notwendig ist, wie wir 
dies bei der paroxysmalen HSmoglobinurie sehen. Von einem 
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wirklichen Erkennen des Zusammenhanges dieser Fragen des 
Zellebens sind wir allerdings noch weit entfernt. 

Wir sind in der Lage, noch einige Beispiele zu demon- 
strieren, welche den EinfluB der Toxizitat des Komplementes 
dartun. 

Das erste betrifft die Kombination inaktives Rinderserum, 
aktives Pferdeserum und Meerschweinchenblut. Wie bereits 
erw&hnt, tritt, wenn das mit inaktivem Rinderserum sensi- 
bilisierte Meerschweinchenblut nach Entfernung des Rinder¬ 
serum s, mit Pferdekomplement digeriert wird, keine H&molyse 
ein. Andererseits wird das Meerschweinchenblut geldst wenn 
das inaktive Rinderserum gleichzeitig mit dem Pferdekom¬ 
plement zugesetzt wird. Nach unserer Meinung wird auch 
dies ver&nderte Verhalten durch die Agglutinationsverhftltnisse 
erklftrt DaB das mit inaktivem Rinderserum vorbehandelte 
Blut stark verfindert ist, davon kann man sich leicht tiber- 
zeugen. Das aktive Pferdeserum wirkt ebenfalls stark aggluti- 
nierend. Rinderserum und Pferdeserum stehen bekanntlich an 
der Spitze der Bflrgischen Reihe als stfirkst agglutinierende 
Seren. Das Pferdeserum ist andererseits sehr wenig toxisch 
fflr Meerschweinchenblut. Es kostet nach dem Vorangegangenen 
wenig Mfihe, sich eine Vorstellung davon zu machen, weshalb 
das sensibilisierte Blut sich in diesem Falle nicht lost. Es 
liegen hier dieselben Verhftltnisse vor, wie sie Sormani be- 
schrieben hat. Die auxilitische Kraft des Rinderserums hebt 
die schwachtoxische Kraft des Pferdekomplements. Nun hat 
uns der Zufall zweimal den Vorgang abweichend gezeigt. Bei 
Zusatz von Pferdeserum wurde das mit inaktivem Rinderserum 
vorbehandelte und gewaschene Meerschweinchenblut glatt ge¬ 
ldst. Als wir nun die h&molytische Kraft dieses Pferdeserums 
prfiften, zeigte sich, dafi dieses Pferdeserum stark toxisch war. 
W&hrend im allgemeinen 1,5 ccm bis 2 ccm Pferdeserum 
1 ccm 5-proz. Meerschweinchenblutaufschwemmung unver- 
andert lassen, zeigte dieses Serum schon bei 0,5 ccm deutlich 
H&molyse. Die zugesetzte Dosis von 0,3 ccm war noch ohne 
hfimolytische Wirkung. Wir sehen hier deutlich den EinfluB 
der Toxizitat des Komplements. Wurde derselbe Versuch mit 
anderem Pferdeserum angesetzt, so blieb die Hfimolyse aus. 
Dieses Experiment beweist gleichzeitig in einfachster Form, 
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daB die Meerschweinchenblutkfirperchen dorch das inaktive 
Rinderserum sensibilisiert werden. 

Ein zweites Beispiel ist die Zunahme der Kraft des Homo- 
logenkomplements, wenn das Serum des Tieres Isolysine gegen 
die Blutkorperchen besitzt. 

Wir zeigen hier nebenstehend die Wirkung von atoxischem Hammel- 
komplement und von Hammelserum, das bei Anwendung von 1 ccm die 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung deutlich zu losen begann. Bei 0,5 ccm 
war isolytische Wirkung noch nicht nachweisbar. 


Amb. 

V,o 

7,« 

7,o 

7.o 

7,60 

1 / 

/ft* 0 



Mit 0,5 Hammelserum (atoxisch) vom selben Tier 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 


: + + + 

++ + 

++ + 

+++ 

+++ 

+ + + 

Konglutination 



Mit 0,5 isolytischem Hammelserum 



HHH 

HHH 

HHH 

HH 

H 

0 

Hamolyse 


0 

0 

o 

0 

0 

0 

Konglutinatiou 

Dasselbe sehen wir 

bei isolytischem Pferdekomplement. 

Amb. 

7,o 

7 I0 

7,o 

| 7*o 

7,60 

7»,o 




Mit 0,5 atoxischem Pferdeserum 



HHH 

H 

0 

0 

o 

0 

Hamolyse 


o 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

Konglutination 



Mit 0, 5 isolytischem Pferdeserum 



HHH 

HHH 

HHH 

HHH 

HH 

HH 

Hamolyse 


0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

Konglutination 


Auf dem Phfinomen der Agglutination beruht vermut- 
lich auch die stark antikomplement&re Wirkung mancher Sera. 
Nehmen wir beispielsweise Schweineserum, welches Haramel- 
blut in 5-proz. Aufschwemmung bereits in sehr niedrigen 
Dosen 15st, * beispielsweise 0,1, und setzen geringe Mengen 
aktiven Rinderserums dazu, so tritt keine Hamolyse ein, sondern 
Konglutination. 

Ehrlich 1 ) fand, daB ein Ambozeptor, welcher von der 
Gans gegen Rinderblut gewonnen war, sich anders verhielt, 
als ein solcher, der vom Kaninchen stammte. Wenn wir die 
Tabelle durchsehen, so finden wir, daB Taubenkomplement den 
von der Gans gewonnenen Ambozeptor reaktivierte, den vom 
Kaninchen gewonnenen nicht. Angaben fiber die angewandten 
Mengen des Komplementes fehlen. Desgleichen ist nicht er- 

1) Ehrlich, fieri, klin. Wochenschr., 1909. 
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sichtlich, ob das Komplement fdr beide Versuchsreihen vom 
selben Tier genommen wurde. Eine Shnliche Angabe finden 
wir bei Muir, bei dessen Versuchen ein Entenambozeptor 
gegen Rinderblut sich anders verhielt als ein Kaninchen- 
ambozeptor, insofern, als Taubenkomplement sich bei dem 
Vogelblutambozeptor als aktiv zeigte. Bei Muir fehlen An- 
gaben fiber die Stfirke des Ambozeptors. Noguchi hat ver- 
gleichende Versuche mit Ambozeptoren verschiedener Herkunft 
gegen Menschenblut gemacht und fand Hfihnerkomplement in 
einem Falle aktiv bei einem vom Huhn gewonnenen Ambozeptor, 
wo andere Komplemente versagten. Noguchi hat nun wieder 
stets die gleiche Menge Komplemente angewandt, so daB auch 
diese Versuchsanordnung nicht als vollkommen anerkannt 
werden kann. Aus alien drei Tabellen geht jedenfalls hervor, 
daB im allgemeinen die Herkunft des Ambozeptors von unter- 
geordneter Bedeutung zu sein scheint. Im allgemeinen zeigten 
sich dieselben Sera wirklich als Komplement, bzw. unwirksam. 
Diese Beobachtung kfinnen wir durchaus bestfitigen. Wir 
haben in Anbetracht der hohen Geflfigelpreise nur Tauben als 
Versuchstiere benfitzen kfinnen. 

4 Tauben wurden in Intervallen von 5 Tagen intraperitoneal geimpft 
mit l 1 /* ocm gewaschenem Hamm el-, Binder-, Meerschweinchen- and Hiihner- 
blut. Die Antikdrperbildung ist bei der intraperitonealen Impfung stets 
geringer als bei intravendser Einverleibung des Antigens. Die Impfung 
wurde dreimal vorgenommen. Der Hammelblutambozeptor zeigte einen 
Titer von 1:120 mit Meeschweinchenkomplement 0,05. Die vierfache Ambo- 
zeptordosis wurde genau so wie ein Kaninchenambozeptor durch 0,01 
Meerschweinchenkomplement reaktiviert. Qenau so verhielt sich der Binder- 
blutambozeptor, welcher einen Titer von 1:80 hatte bei Anwendung von 
0,05 Meerschweinchenkomplement. Derselbe wurde ebenfalls in der vier- 
fachen Ambozeptordosis durch 0,015 Meerschweinchenblut reaktiviert und 
verhielt sich genau so wie ein zum Vergleich mit demselben Komplement 
herangezogener Kaninchenambozeptor. Der Meerschweinchenblutambozeptor 
zeigte blofi einen Titer von 1:140 mit 0,03 Binderserum. Es ist nicht an- 
gangig, wie dies die Untersuchungen Borman is beweisen, Ambozeptoren 
mit sehr verschiedenen Titergraden einander gleichzustellen. Die priizi- 
pitierende Kraft der Ambozeptoren mit niedrigem Titer ist verh&ltnismafiig 
eine viel hohere, je schwacher der Ambozeptor ist. desto leichter wird das 
eine Oder andere Komplement ganz versagen, da ja auch zwischen den 
Komplementen, die sich offenbar zur Beaktivierung eigenen bei stark 
wirkenden Ambozeptoren erhebliche Unterschiede in der Titerhohe zu be- 
obachten sind. 
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Trotz der groBen Differenz in der Aktivitat zwischen den 
Kaninchen- und Taubenambozeptoren haben wir keine nennens- 
werten Verschiedenheiten der Komplementwirkung beobachten 
konnen. Die toxischen Komplemente, die die Kaninchenambo- 
zeptoren reaktivieren, erwiesen sich auch den Taubenambo¬ 
zeptoren gegendber als wirksam. DaB beispielsweise 0,1 
Entenserum den Kaninchenambozeptor gegen Meerschweinchen- 
blut reaktivierte, den Taubenambozeptor nicht, kann unschwer 
erklirt werden, denn Entenserum von 0,1 gab auch nur einen 
Titer von 320 mit dem Kaninchenambozeptor, Rinderserum 
0,03 = 700. In keinem Falle sahen wir, daB ein Komplement, 
welches gegen den Kaninchenambozeptor unwirksam war, bei 
den Taubenambozeptoren sich als wirkungsf&hig erwies. Die 
Taube, welche mit Hflhnerblut geimpft war, zeigte fiberhaupt 
keine nachweisbare AntikOrperbildung. 

Muir erklart die Differenzen, die sich bei Ambozeptoren verechiedener 
Provenienz zeigen, mit einer Toxizitat, die dem Immunkdrper an sich inne- 
wohne, und nahert sich der Bailschen Auffassung, der den Immunkdrper 
als das wirksame Prinzip auffafit. Wir glauben bestimmt, dafi auch hierbei 
die Agglutinationsverhaltnisse von entscheidender Bedeutung Bind. Im 
allgemeinen geben die gegen Blutarten gewonnenen Ambozeptoren nur in 
• konzentrierten Dosen Agglutination. Woher dieses abweichende Verhalten 
gegeniiber der Imraunisierung mit bakteriellen Antigenen kommt, ist un- 
bekannt Weshalb gerade der vom Kaninchen and Meerschweinchen ge- 
wonnene Immunkdrper gegen Menschenblut so stark agglutiniert, dafiir 
hat die Beobachtung Anhaltspunkte nicht ergeben. Ebensowenig wissen 
wir, weshalb der Zusatz des einen Komplements eine starke Agglutination 
ausldst, wahrend ein anderes keine Agglutination verursacht. Vermutlich 
handelt es sich um Prazipitationsvorgange aus unbekannter Ursache. 

Von Bedeutung ist die Frage, ob bei der Wassermann- 
schen Reaktion der antikomplementfiren Wirkung der Agglu¬ 
tination eine Bedeutung zukommt. Im allgemeinen sieht man 
bei den stark positiven Ausfallen der Wassermannschen 
Reaktion keine konglutinierten Sedimente. Doch haben wir 
dies gelegentlich beobachtet. Ob diesen Fallen eine unter- 
schiedliche Bedeutung zukommt, dQrfte festzustellen von Inter- 
esse sein. Interessant in dieser Beziehung ist die Untersuchung 
von Tierseren. Das inaktive Rinderserum und Pferdeserum 
gibt bei der originaren Wassermannschen Reaktion eine 
schwach positive bis negative Reaktion. Die aktiven Seren 
sind aufierordentlich stark positiv, wobei allerdings zu bemerken 
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st, dafi auch die Kontrollen vollkommen ungeldst bleiben. In 
diesen Sedimenten ist das Ph&nomen der Konglutination deut- 
lich entwickelt. 

Studien mit homologem Komplemente schienen geeignet 
zu sein, unsere Kenntnisse bezflglich der Mittel- und End- 
stQckfunktionen zu vertiefen. Da das Mittelstflck von dem 
Antigen gebunden wird, so mfiBte, wenn Blut und Komplement 
vom selben Tiere stammen, den positiven Ausfall der Reaktion 
vorausgesetzt, im Blutserum eine Komplementkomponente vor- 
handen sein, die von dem eigenen Blute gebunden werden 
kann. Leider gelingt diese Feststellung nicht, weil bei den 
hohen Ambozeptordosen, die angewandt werden mtlssen, eine 
sehr erhebliche Agglutination der Blutkbrperchen eintritt. Es 
ist daher nicht festzustellen, ob die tatsfichlich ausbleibende 
Persensibilisierung dem Agglutinationsphfinomen oder dem 
abweichenden Verhalten des homologen Komplements zuzu- 
schreiben ist. 

Wir mtlssen uns einer Erscheinung zuwenden, die nach 
meiner Meinung in Beziehutfg zur Sensibilisierung und Agglu¬ 
tination steht. Wie bereits erwfihnt, werden durch das Zen- 
trifugieren Ver&nderungen der Blutkbrperchen erzeugt. Das 
normale Blut bleibt durch diesen Akt vollst&ndig unver&ndert. 
Das normale Sediment lfiJit sich leicht aufschfltteln, und die 
Blutkbrperchen bleiben so lange in Suspension, bis die langsam 
wirkende Schwerkraft das Sediment wiederherstellt. 

Wie bereits erwShnt, verh&lt sich das Zentrifugat von 
Meerschweinchenblutsuspension, die mit aktivem Pferdeserum 
oder inaktivem Rinderseruih vorbehandelt war, vollkommen 
anders. In einer guten elektrischen Zentrifuge bei stSrkster 
Umdrehung in einem unten abgerundeten Zentrifugenrohrchen 
etwa 20 Minuten ausgeschleudert, sehen wir das Zentrifugat- 
sediment in eine rote, nur schwer lbsliche Masse vereinigt. 
W&hrend nun beim Rinderserum eine wenn auch deutlich 
agglutinierte, Suspension herstellbar ist, so ist der Kontakt 
der Blutkbrperchen bei aktivem Pferdeserum so stark, daB 
eine Verteilung der Masse nur unvollkommen gelingt. Bei 
st&rkerem Schtttteln tritt spontane Hfimolyse ein. 

Die Literatar gibt nur wenige Beobachtungen iiber die Veranderungen 
des Zentrifugates. 
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Als erster durfte sich Bordet 1 ) mit dieser Frage beschaftigt haben; 
nach ihm tritt, wenn wir das durch Zentrifugieren erhaltene Sediment 
agglutinierter Bakterien in destilliertem Wasser aufschwemmen, keine Ag¬ 
glutination ein. Veranderungcn dee etark sensibilisierten Blutee durch 
mech&nische Einwirkung wurde zuerst von ▼. Liebermann festgeetellt. 
Wird stark sensibilisiertes Blut geschiittelt, so tritt spontan Hamolyse ein. 
Dieae von Bail dem Anschein nach unabhangig gemachte Beobachtung 
dient diesem zur Begriindung seiner Theone, dafi bereits der Immunkorper 
imstande sei, den Endeffekt der Hamolyse zu erzielen, und da£S dem Kom- 
plemente nur die Rolle eines Eatalysators zukomme: Dem Anschein nach 
ebenfalls ohne Vorkenntnis dieser Beobachtungen hatSormani bei seinen 
bereits teilweise zitierten Experimenten iiber den Einflufi der Prazipitation 
auf die Hamolyse diese Erscheinung ebenfalls gesehen. Auch mir sind 
diese mechanischen Verauderungen ohne Vorkenntnis der Literatur auf- 
gefalien. Sormani ist also der Meinung, dafi durch den bei der Agglu¬ 
tination auftretenden Prazipitationensvorgang cine Oberflachenveranderung 
der roten Blutkorperchen eintritt, in dem Sinne, dafl die Sprodigkeit der- 
selben zunimmt, infolge Zunahme der Wanddichte. Die Zunahme der 
Dichte, also die Abnahme der Elastizitat, ist der Grund, weshalb die Blut- 
kdrperchen spontaner Gewalt gegenuber weniger widerstandsfahig sind. 
Daher tritt beim Schiittdn der Blutkorperchen und beim Zentrifugieren, 
offenbar infolge Ruptur der Hiille, Hamolyse ein. Sormani fiihrt den 
Vorgang darauf zuriick, dafi bei der Pr&zipitation das an der Aufienflache 
der roten Blutkbrperchen sich bildende Prazipitinogen aus dem fliissigen in 
den festen Aggregatzustand ubergeht. Sormani zitiert einen ad hoc von 
Bordet gemachten treffenden Vergleich. Die Geschmeidigkeit der Wand 
des unveranderten Blutkorperchens verglcicht er mit der eines sehr dunnen 
Glasfadens, der auch bei starker Biegung nicht zerbricht. Die SprSdigkeit 
der veranderten Wand setzt er in Parallele mit der Eonsistenz eines Deck- 
glaschens. Die Beziehungen der Sensibilisierung zu der Agglutination sind 
noch viel bestritten. Eine Reihe von Autoren sieht jeden falls in der Sen¬ 
sibilisierung eine Schiidigung der Blutkorperchen. So fanden v. Lieber¬ 
mann und v. Fenyvessy die osmotische Widerstandskraft der sensibili¬ 
sierten Blutk&rperchen herabgesetzt, die der agglutinierten erhoht. Ein 
aquivalentes Verhalten stellten sie bei der Saponinhatnolyse fest*). Trotz 
Widcrspruchs bleiben die Autoren auf ihrem Standpunkte stehen. Bordet 
nimmt fur beide Vorgiinge Veriinderungen der Oberfliichenspannung an. 
Nach ihm sind die sensibilisierten Blutkdrperchen geschwollen (gonflent). 
Sormani fand die stark agglutinierten Zellen verkleinert 

Kehren wir zu unserer Versuchsreihe zurflck, so jst 
also durch den Kontakt mit dem Serum eine Starke Ver- 
kndertmg in der Oberfl&chenadhasion der Blutkdrperchen 
eingetreten. Wir wissen nun, daft die Agglutination durch 

1 ) Bordet, Annal. de l’lnst. Pasteur, 1895. 

2 ) v. Liebermann u. Fenyvessy, Zeitschr. f.Immunitatsf., Bd. 10. 
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Zentrifugieren beschleunigt wird, und es liegt nahe, diese Er- 
scheinung mit der Agglutination in Verbindung zu bringen. 
Es genflgt nun aber ein rainiraaler Kontakt mit dem Serum, 
um diese Erscheinupg hervorzurufen. In der Tat ist ja das 
Rinderserum ein stark agglutinierendes. Wir wissen durch 
die Forschungsergebnisse Bttrgis 1 ), dafi die agglutinierende 
Kraft normaler Sera verschieden ist. Am stfirksten agglu- 
tinieren Pferd und Rind, am schwfichsten Mensch und Meer- 
schweinchen. Wenn wir nun ein solches schwach agglutinierendes 
Serum nehmen, beispielsweise Menschenserum, 2 ccm, sorg- 
fSltig inaktiviert, und setzen eine ganz beliebige Blutart zu, 
beispielsweise Rinder-, Pferde- oder Hammelblut, und zentri¬ 
fugieren, so tritt wieder dasselbe Phanomen auf. Welches 
Serum und welches Blut wir nehmen, stets tritt, mit ganz 
geringen Ausnahmen, diese Erscheinung ein. Die BlutkOrper- 
chen sind also durch den Kontakt mit dem Serum an ihrer 
Oberflache deutlich verandert, ihre Adhasionskraft ist verstfirkt. 
Es scheint dies ein ganz allgemeiner ProzeB zu sein. Da nun 
in einer ganzen Reihe von Fallen dieses Phanomen auftritt, 
ohne dafi mikroskopisch oder mit dem blofien Auge Agglu¬ 
tination wahrnehmbar ist, selbst nach lan gem Digerieren des 
Serums mit der Blutart, scheint es unmdglich, diesen Prozefi 
allein durch die Agglutination zu erklfiren. Man mfifite sonst 
annehmen, dafi die Agglutination ein bei der Digestion des 
Serums mit Blut unvermeidlich auftretendes Phanomen darstellt. 

Das Phanomen tritt auch auf, wenn wir artgleiches Serum 
benutzen (2 ccm Menschenserum inaktiv, 1 ccm homologe 
Aufschwemmung). Es ist bekannt, dafi die Hammelblutambo- 
zeptoren, die wir benutzen, im allgemeinen nachweisbar nur 
bei konzentrierten Dosen agglutinieren. Eine Sensibilisierung, 
wie wir sie fflr die W a s s e r m a n n sche Reaktion benutzen, 
unterscheidet sich sichtbar nicht von einer 2V,-proz. Auf¬ 
schwemmung. Die sensibilisierte Aufschwemmung zeigt noch 
nach vielen Stunden kein Zeichen der Agglutination. Der 
Senkungsprozefi vollzieht sich bei dem sensibilisierten wie bei 
den nicht sensibilisierten innerhalb derselben Zeit. Nehmen 
wir aber eine einfache Sensibilisierung und zentrifugieren die- 


1 ) Biirgi, Arch. f. Hyg., 1907. 

/ Zeitichr. f. lmmunlUtsforschung, Orif. Bd. XXVII. 28 
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selbe, so sehen wir an der Art, wie sich das Sediment auf- 
schflttelt, daB anch hier sicher eine Ver&nderung der Oberflftche 
stattgefunden hat Wenn auch hier der Zusammenhang der 
einzelnen Teile nicht immer so evident ist wie bei den vorher 
geschilderten Versuchen, so ist der Unterschied doch so deut- 
Uch gegen eine Kontrolle, daB fiber das Bestehen dieser Ver- 
finderung kein Zweifel walten kann. In der Mehrzahl der 
F&lle Oder znm mindesten sehr hfiufig zeigt sich die Ober- 
fi&chenverfinderung in genau derselben Weise wie bei der 
Seruindigestion. Gs scheint rair demnach nicht zweifelhaft zu 
sein, daB diese Erscheinung ein Ausdrnck der durch die Sen- 
sibilisierung hervorgerufenen Oberfl&chenver&nderung ist Die- 
selbe Oberflftchenverfinderung besteht naturgem&B bei den Sub- 
straten, bei denen auBer Sensibilisiernng anch Agglutination 
beobachtet wird. 

Wir haben nach den Forschnngen von Bordet and 
Kraus die Agglutination als einen zweiphasigen Prozefi auf- 
zufassen. Die erste Phase stellt den eigen tlich spezifischen Akt 
dar, wfihrend die zweite durch Pr&zipitations- resp. Koagula- 
tionsvorg&nge zu erklfiren ist. 

Durch Loewit 1 ), dessen Beobachtungen wir durchaus bei- 
pflichten, ist es als erwiesen zu betrachten, daB im Agglutinat 
zwischen den Zellen sich eine f&rbbare Masse befindet. Wir 
haben sie speziell bei Konglutinaten beobachtet. 

Wir haben uns in zahlreichen mikroskopischen Unter- 
suchungen, speziell mit Dunkelfeldbeleuchtung, davon fiber- 
zeugt, daB die sensibilisierten Zellen geschwollen sind, die 
konglutinierten deutlich verkleinert sind. Aufierdem ist ein 
Farbenunterschied wahrnehmbar. Das sensibilisierte Blut ist 
gelb, das konglutinierte Blut hat einen kupfrigen Ton. Wir 
haben nun eine merkwfirdige Beobachtung gemacht, die uns 
ehr flberraschte. „Das konglutinierte Blut lfist sich 
nicht in destilliertem Wasser*! Machen wir folgen- 
den Versuch: Wir bringen stark sensibilisiertes Hammelblut 
mit etwa 0,5 frischem Rinderserum zusammen. Der Erfolg 
ist eine extrem starke Agglutination. Nach Ablauf von einigen 
Stunden befindet sich am Boden des Reagenzglases ein rotes 


1 ) Centralbl. f. Bakt., Bd. 34. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber den Einflufi der Toxizitat dee Eomplemente etc. 403 

Kflgelchen, das vom Hin- und Herschleudern nicht ver&ndert 
wird. Uebertrage ich dieses Kflgelchen in destilliertes Wasser, 
so tritt keine H&molyse ein, auch wenn wir stark schtttteln. 
Das Bint ist also in einen unlOslichen Znstand Qbergefflhrt 
worden. Wir mOchten diese Erscheinung ebenso wie Sor- 
m a n i in Zusammenhang mit PrSzipitationsvorgftngen bringen, 
wobei wir allerdings glauben, daft der Zelle beim Ablauf dieses 
Vorganges eine aktive Beteilignng znkommt. DaB fibrigens 
die Koagnlation die Hamolyse verhindert, ist ein Vorgang, 
den wir h&ufig sehen. Das frisch geronnene Bint gibt auch den 
Blutfarbstoff an Wasser nicht ab. Wir sehen das ja in unseren 
Instrumentenschalen, wo Blutfetzen im Wasser herumschwim- 
men, ohne daB sich die Flflssigkeit rot fflrbt Erst mit dem 
Eintritt der Gerinnung tritt der Blutfarbstoff aus. Es liegt 
nun nahe, diese geschilderten Erscheinungen in Zusammenhang 
zu bringen. Wir sehen bei der Sensibilisierung eine Ober- 
flachenverfindernng nachweisbar, welche mit Veran derung des 
Gesamtvolumens im Sinne der VergrOBerung statt hat, bei 
der Agglutination das Gegenteil, Verkleinerung des Volumens. 
Es scheint uns, daB die Sensibilisierung ein Anfangsstadium, 
die Agglutination oder besser die Konglutination — denn der 
Endeffekt der Agglutination ist offenbar erst bei Anwesenheit 
von aktivem Serum erreicht — den EndprozeB darstellt. "Wir 
miissen bei diesem ProzeB im Auge haben, daB es sich urn 
die Reaktion von Zellindividuen handelt. Wir wissen, daB die 
Erythrocyten der Vertebraten durch den Kern sich als voll- 
wertige Zellen ausweisen, ausgenommen sind nur die roten 
BlutkOrperchen der Sftugetiere. Bei den Verteidigungsmbg- 
lichkeiten der Zelle gegen feindliche EinflQsse spielt ja die 
Membran eine vorwiegende Rolle, desgleichen Sekretionsvor- 
gBnge. Diese Tatsache ist bekannt aus der Biologie der Proto- 
zoen. Wir mOchten annehmen, daB bei der spezifischen 
Absorption des Immunkbrpers, dem ProzeB, den wir Sensi¬ 
bilisierung zu nennen gewohnt sind, sich eine Ver&nderung 
der Zellmembran im Sinne einer erhdhten Porosit&t, also ver- 
minderten Dichtigkeit, geltend macht, die zugleich mit einer 
Art L&hmung der Zellwand verbundeD ist. Der endgtkltige 
Zweck dieser Zellbewegung scheint die Dichtigkeitsvermeh- 
rung zu sein, die der Zelle, wie wir sahen, Schutz verleiht, 

28 * 
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so daB sie sogar gegen schwerste h&raolytische SchSdigungen 
wie Wasser geschfltzt ist. Wieweit an diesem Prozesse die 
Eigensubstanz der Zelle beteiligt ist, wieweit es sich um Um- 
wandlungen auf dem Wege der Prazipitation handelt, darflber 
lfiBt sich natfirlich nichts sagen. Das Ph&nomen der Kon- 
glutination soil wenigstens, wie berichtet wird, durch hoch- 
gradig verdttnntes Rizin 1 ) ausgelOst werden kOnnen. Wir 
denken bei dem Ablanf des Vorganges uns ein ahnliches Ver- 
halten wie bei dem Spiel der Gef&Berweiterer und -verengerer, 
die auf thermische Reize erst mit Erweiterung, dann mitVer- 
engerung antworten. Der Zustand, den wir Sensibilisierung 
nennen, wflrde demnach den optimalen Dichtigkeitsgrad der 
Zellwand far den Eintritt der Komplementwirknng bedeuten. 
Wie wir gesehen batten, ist der Bedarf an Komplement bei 
Prozessen, die mit Konglntination einhergehen, ein auBer- 
ordentlich grofier, so daB man auf die Vermutung kommt, daB 
hier zeitlicbe Verh&ltnisse eine Rolle spielen. Ganz zweifels- 
ohne ist ja auch das Komplement an dem Endeffekt, n&m- 
lich dem Zustand der Impermeabilitfit, beteiligt. Die Frage 
ware nun nur noch zu ISsen, weshalb der Zustand der Sen¬ 
sibilisierung ein stabiler ist. Wenn wir auch aus den Sor- 
manischen Versuchen wissen, daB die Dichtigkeit bei langer 
dauernder Sensibilisierung zunimmt, so scheint diese Dichtig- 
keitszunahme im allgemeinen doch eine geringe zu sein, denn 
sensibilisierte Blutkflrperchen fallen der Wirkung des Kom- 
plements noch nach Tagen anheim. Man mttBte annehmen, 
daB durch die Absorption gleichzeitig eine Art Lahmung der 
zusammenziehenden Kraft entstanden ist und daB die end- 
gtlltige Konstriktion erst erfolgt unter der Einwirkung des 
Komplements, wobei gleichzeitig das Hamoglobin ausgepreBt 
wird. Denn eine Hamolyse ohne nachweisbare Agglutination 
findet wohl nie statt. Man kann stets nachweisen, daB die 
hamolysierten Stromata sich im Zustande hdchster Agglutination 
befinden. Wir sind hier zu Hypothesen gelangt, zu denen 
andere Untersucher auf anderen Wegen gefflhrt wurden. Es 
sind dies speziell die von v. Liebermann und von v. Feny- 
vessy gemachten Beobachtungen, die die Frage der Agglu- 


1 ) MieBner, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2. 
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tiDation und H&molyse von chemischen Gesichtspunkten aus 
studierten. 

So sagt v. Liebermann nach semen Rizinstudien, dafi daraus zur 
Evidenz hervorgehe, daft hier Hamagglutination und Hamolyse, durch ein 
und dieselbe Substanz bedingt, nur zwei Stadien derselben Reaktion daretellen. 
Es ist bekannt, daft v. Liebermann die Immunkdrperwirkung als die 
Wirkung einer schwachen Saure auffaftt. Das Hamoglobin stellt ebenfalls 
eine schwache Saure dar, welche mit dem Stroma des Blutkorperchens als 
Base eine salzartige Verbindung darstellt. Es mufi daher sowohl bei Ein- 
wirkung von starkeren Sauren und als auch Basen das Hamoglobien aus 
der Stromaverbindung frei werden. Nun erfolgt die HamolyBe bei Zusatz 
von Alkali erheblich langsamer als bei Zusatz von Sauren. Diese Er- 
scheinung erklart v. Liebermann in folgender Weise: Es kann sein, 
daft das Alkali, welches eiweifiartige Kdrper zum Quellen bringt, auch an 
der Oberflache der BlutkSrperchen eine solche Wirkung entfaltet, und daft 
die so entBtandsne gequollene Hiille ein tieferes Eindringen des Alkali ver- 
hindert Oder nur langsam gestattet, so dafi sich das Entstehen der neuen 
Verbindung mehr auf die Oberflache beschrankt. Die Folge ware ein 
wesentlich geringeres Mali der Blutkorperchenzersetzung und Veringerung der 
Menge des in Losung gehenden Hemoglobins. Nach v. Liebermann 
gibt es ferner keine Agglutination ohne folgende Hamolyse. Wo dies so 
zu sein scheint, handelt es sich um eine Tauschung. Mechanische Ursachen 
verhindem hier das Sichtbarwerden des chemisch frei gewordenen Hamo* 
globins. Durch Schutteln agglutinierter Massen kann man nachweisen, daft 
das Hamoglobin chemisch frei ist und durch die ladierte Hiille durchtritt. 

Diese Vorstellungen weichen allerdings ab von der Auf- 
fassung, die Sormani und ich von dem Vorgang haben und 
der durch den Bordetschen Vergleich so charakteristisch 
ausgesprochen ist. Aber ich m5chte glauben, dafi das chemische 
Freiwerden des H&moglobins aus der Stromaverbindung auch 
hier die Vorbedingung des Endeffektes der H&molyse ist. Wir 
m&chten daher in den Fflllen, wo es zur Kompleraentbindung 
ohne Hflmolyse kommt, annehmen, dafi sich der chemische 
Umwandlungsprozefi des Hfimoglobins genau so vollzieht, wie 
wenn es zum Eintritt der H&molyse kommt. Der chemische 
Prozefi vollzieht sich hier nur intracellul&r, und vermutlich 
ist unter Einwirkung des Komplements die Zelle impermeabel 
geworden, bevor der H&moglobinaustritt erfolgen konnte. Es 
tritt aus, sowie die Hiille bricht. Denn es befindet sich inner- 
halb der Zelle in chemisch freiem Zustande. 

Wir mdchten zum Schlufi noch eine Beobachtung mitteilen 
die dieser Art noch nicht gemacht worden zu sein scheint. 
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Es handelt sich am ein Immunserum, welches darch starke 
Antigendosen von Hammelblut intravenOs vom Kaninchen er- 
zielt wurde. Das Serum hatte bei der Gewinnnng nach der 
Inaktivierung, die sehr sorgffiitig vorgenommen wurde, einen 
Titer von Vjoooo- Dae Serum war einige Wochen bei gewdhn- 
licher Eisschranktemperatur aufbewahrt worden und stand 
dann 2 Monate in der Kilhlhalle im Schlachthaus bei + 2° C. 
Der Titer des Ambozeptors war inzwischen auf Vsooo gesunken. 
Dieses Serum gab in der Verdflnnung von 1:9 eine komplette 
LGsung eingefOhrter HammelblutkOrperchen ohne Zusatz von 
Komplement, etwas niedrigere Dosen verursachten nur starke 
~ Agglutination. Ich habe das Serum auch Herrn Prof. Sachs 
geschickt, der so freundlich war, mir diesen Befund zu be- 
bestfttigen, obwohl auf dem Transporte im heifien Sommer der 
Titer gesunken war. Dieser Befund ist geeignet, eine Beob* 
achtung von Sormani zu erklaren. Im unverdfinnten Ambo- 
zeptor konnte er spezihsche SprOdigkeit nicht nachweisen. Der 
Befund unseres Serums zeigt, daB im Serum hamotoxische 
Substanzen vorkommen kOnnen. Dieser Befund wilrde auch 
die BaiUche Hypothese sttttzen. 

Zusammenfassung. 

Es wird im Anschlufi an die herrschenden Theorien ver- 
sucht, eine Definition des Begriffes „ Komplementtoxizit5t tt zu 
geben. Es wird versucht, nachzuweisen, daft die Komplement- 
toxizitat schon in der normalhamolytischen Kraft des Serums 
zum Ausdruck kommt. Bleibt bei toxischen Komplementen 
die Hfimolyse aus, so tritt Komplementbindung ohne Hamolyse 
ein. Diese ist begleitet von einer extremen Agglutination. 
Es wird versucht, nachzuweisen, daft diese extreme Agglutina¬ 
tion (Konglutination) ein der Hamolyse antagonistisch entgegen- 
gesetzter Faktor ist. (o c.) 
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Nachdruck verboUn . 

[Aus dem Institute ftir experimentelle Pathologic der k. k. 

Universitat Innsbruck.] ' 

Der akute anaphylaktische Shock helm Heerschweinchen. 

Von & Loewit. 

Mit 12 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 3. Mai 1918.) 

Mit dem m&chtigen Anschwellen der anaphylaktischen 
Literatur in den letzten Jahren hat die Erkenntnis des ana- 
pbylaktischen Prozesses nicht gleichen Schritt gehalten. Selbst 
bei dem fflr diesen Prozefi empfindlichsten Versuchstier, dem 
Meerschweinchen, wird eine so grolta Anzahl von shock- 
ausldsenden Snbstanzen nnd ein so mannigfaltiges und wech- 
selndes Symptomenbild als zur Anaphylaxie gehOrig angeftihrt, 
andererseits werden aber auch so ganz nnbestimmte und 
wenig charakteristische Erscheinungen, wie Muskelkr&mpfe, 
Str&uben der Haare, DyspnoS, als ausschlaggebend fflr die 
Diagnose angegeben, daft entweder die Vermutung einer 
grofien Mannigfaltigkeit nnd Unbestftndigkeit des anaphylak¬ 
tischen Symptomenkomplexes gefolgert, oder aber die Ver- 
mutnng nicht von der Hand gpwiesen werden kGnnte, dafi 
manche Prozesse der Anaphylaxie zugerechnet werden, die in 
ihren Erscheinungen zwar eine gewisse fluCere, formale Aehn- 
lichkeit mit ihr besitzen, die aber auf Grund gewisser Unter- 
schiede doch von ihr abzutrennen sind. Eine solche Trennung 
wurde dnrch die Annahme anaphylaktischer nnd anaphylak- 
toider Zustfinde versncht fAuer 1 2 3 ), Loewit 9 )], ohne aber 
damit den beabsichtigten Erfolg zu erzielen. 

Schon im Jahre 1912 wnrde von Do err 8 ) eine grofie 
Liste von ganz heterogenen Snbstanzen zusammengestellt und 

1) Auer, Berl. klin. Wocheuschr., 1912, No. 33. 

2) Loewit, Arch. f. exper. Pathol, usw., fid. 73, 1913, p. 1. 

3) Doerr, Wiener klin. Wochenschr., 1912, No. 9. 
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spSter von Seligmann 1 ) noch erg&nzt, welche Meerschweiu- 
chen von der Blutbahn aus unter anaphylaktischen oder diesen 
scheinbar gleichen Symptomen akut (shockartig) t6ten. Zu 
dieser Liste sind bis heute wieder zahlreiche neue Stoffe 
hinzugekommen, von welchen einzelne im folgenden in ihren 
Wirkungen geprflft werden sollen. Viele dieser Substanzen 
aus der alten Liste wurden von mir scbon frflher einer ge- 
nauen Prflfung am Meerschweinchen unterzogen 2 3 * * ) und nur 
als anaphylaktoid wirksam befunden. 

Als einen Typus der akuten anaphylaktischen Shock- 
wirkung beim Meerschweinchen kann man das Vergiftungsbild 
an dem nach parenteraler Znfuhr nines Eiweifiantigens sen si* 
bilisierten nnd nach einiger Zeit intravasal reinjizierten Tiere 
ansprechen. Es ist nun allseitig anerkannt, dafl es ein spezi- 
fisches Symptom des akuten tfldlichen anaphylaktischen Shockes 
nicht gibt Allein die systematische Anwendung der graphi- 
schen Methode fflr die Ver&nderungen des Blutdruckes und 
der Atmung im akuten anaphylaktischen Shock, die ich nun- 
mehr schon seit Jahren ttbe, und die frflher bereits von 
anderen, namentlich von Biedl und Kraus 8 ) in Anwendung 
gezogen wurde, hat in Uebereinstimmung mit diesen Be¬ 
funden die Konstanz des Bronchospasmus und der durch ihn 
bewirkten Lungenbl&hung unter den akuten, tddlichen Shock- 
symptomen beim Meerschweinchen ergeben. 

Allerdings darf man sich dabei nicht mit der einfachen 
Feststellung eines vergrflBerten Ludgenvolumens, bzw. einer 
Lungenschwellung begnflgen, da dieser Zustand aus mehr- 
fachen Veranlassungen entstehen kann, sondern man muB er- 
mitteln, ob das vergrOBerte Lungenvolumen wirklich die Folge 
eines Bronchospasmus ist, der zwar kein spezifisches Ana- 
phylaxiesymptom ist, der aber in der Regel in keinem Falle 
einer akut tOdlichen EiweiBanaphylaxie beim Meerschweinchen 
fehlt und fflr die Sicherung der Diagnose „Anaphylaxie u bei 

1) Seligmann, Handb. d. Biochemie usw., Erganznngsband, Jena, 
G. Fischer, 1913, p. 317. 

2) Loewit, 1. c. 

3) Biedl und Kraus, Centralbl. f. Physiol., Bd. 24, 1910, p. 258; 

Handb. der Technik und Methodik der Immunitatsforsch., herausg. von 

Kraus und Levaditi, 1. Erganzungsband, Jena, G. Fischer, 1911, p. 255. 
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diesem Tiere daher von Belang ist. Andererseits darf aber 
auch nicht jeder Bronchospasmus und die dadurcb bedingte 
Lungenblfihung beim Meerschweinchen als Merkmal eines ana- 
phylaktischen Zustandes aDgesehen werden, da ein Bronchial- 
muskelkrampf auch bei anderen Prozessen vorhanden sein 
kann. Das Verhftltnis lfiBt sich am besten dahin ausdrficken, 
daB der Bronchospasmus und die dadurch bedingte Lungen¬ 
blfthung ftlr sich allein zur Diagnose eines akuten anaphylak- 
tischen Shockes beim Meerschweinchen nicht genfigt, daB er 
aber bei diesem Tier unter bestimmten Bedingungen ein 
wichtiges Symptom der anaphylaktischen Vergiftung bildet. 

Man kann nun aber die Anwesenheit eines Broncho¬ 
spasmus beim Meerschweinchen nicht ans einem etwa vorhan- 
denen volumen pulmonum auctum ffir sich allein erschlieBen, 
denn dieses kann beim Tier im akuten Versuch durch starke 
Lungenhyperftmie mit Oder ohne Blutungen, sowie durch hoch- 
gradiges Lungenodem ffir sich allein in recht betrftchtlichem 
Grade zustande kommen. Die mikroskopische Untersuchung 
der Lungen im Schnittprftparat, die von zahlreichen Beob- 
achtern. (Bied 1 und Kraus, Friedbergbr, Karsner^ 
Kumagai u. a. m.) 1 ) gefibt wurde, gibt zwar eine sichere 
Erkenntnis fiber eine Alveolarektasie der Lungen und darf 
deshalb in keinem Falle auBer acht gelassen werden, aber sie 
vermag die Frage nach der Ursache dieser Ektasie aus der 
im mikroskopischen Bilde nicht immer mit genfigender Sicher- 
heit erkennbaren Verengerung des Bronchiallumens nicht zu 
beantworten. Einen weit zuverlfissigeren Schlufi gestattet die 
Einleitung der kfinstlichen Ventilation bei regulierbarer GrdBen- 
verfinderung der einzelnen AtemstOBe an dem im akuten Shock 
eingegangenen Tier, was von Biedl und Kraus 1 ) bereits 
betont wurde. In diesem Falle wird der Lufteinblasung ein 
in der Regel sehr bedeutender Widerstand entgegengesetzt, 
der erst bei einer bedeutenden VergrdBerung der ffir normale 
Tiere erforderlichen Hubhfihe der einzelnen AtemstfiBe am 
Respirationsapparate fiberwunden werden kann. Bei Verwen- 
dung des von mir benutzten groBen Heringschen Respirations- 

1) Die Literaturangaben vgl. bei Loewit, Arch. f. exper. Pathol, usw. 
Bd. 73, 1913, p. 1. 

2 ) Biedl und Kraus, 1. c. 
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apparates mit elektrischem Betrieb, genOgt bei normalen Meer- 
schweinchen bereits die kleinste Hubhdhe des Apparates 
zwischen 0 und 1, wfthrend bei den durch den angefdhrten 
Typus des aknten anaphylaktischen Shockes eingegangenen 
Meerschweinchen die Hubhdhe der Atemstdfie anf 7—10 der 
am Apparat angebrachten Skala erhdht werden mufi, ehe die 
ersten kleinen Atmungen bei graphischer Aufnahme derselben 
verzeichnet werden, und manchmal genflgt auch diese untor 
normalen Verhftltnissen fflr groBe Tiere (Kfilber usw.) aus- 
reichende Hubhdhe nicht, urn eine Lflftung der Lungen zu 
erzielen. 

Verzeichnet man nun im anaphylaktischen Shockversuch 
die Trachealatmung des Meerschweinchens und gleichzeitig 
auch die Bauch- bzw. Thoraxatmung, so sieht man bald nach 
der Reinjektion des EiweiBantigens die Trachealatmung vdllig 
sistieren, wfthrend die Bauch- bzw. Thoraxatmung noch eine 
Zeitlang anhftlt und schliefilich zu intensiven krampfhaften 
In- und ExspirationsstdBen anwftchst, die aber das Hindernis 
der Trachealatmung nicht zu flberwinden vermdgen. Das Tier 
erstickt allm&hlich unter Krftmpfen, und die bekannten termi- 
nalen Atmungen, die aber nur von der Brust- und Bauch- 
muskulatur, nicht aber von der Trachea aus verzeichnet 
werden, bilden das SchluBbild des Atemtodes. Zahlreiche 
solche Atemkurven babe ich in frflheren Arbeiten bereits 
mitgeteilt 1 2 ). 

Eine andere Reihe von Atemkurven bei akuten tddlichen 
anaphylaktischen Shockwirkungen, in welchen die Tracheal¬ 
atmung bis zum Schlusse anhftlt, bei welchen auch die termi- 
naien Atmungen sich in der Kurve der Trachealatmung aus- 
prfigen *)' und bei welchen die kflnstliche Ventilation des Tieres 
nach dem Atemtod bereits bei den niedrigsten Hubhdhen des 
Apparates, gegebenenfalls bei gleichzeitig stark entwickeltem 
Lungenddem mit Blutungen und dadurch bedingter mehr oder 
minder deutlicher Lungenschwellung bei der Hubhdhe 3—4 
der Skala gelingt, unterscheiden sich wesentlich von den eben 

1) Arch. f. ex per. PathoL usw., Bd. 68, Fig. 1, 2, 3; Bd. 74, Fig. 2; 
Biochem. Zeitechr., Bd. 82, Fig. 1, 2, 3, 4. 

2) Arch. f. exper. Pathol, usw., Bd. 73, Fig. 15, 16; Bd. 74, Fig. 6; 
Bd. 77, Fig. 3, 7. 
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erdrterten Kurvenbildern; sie weisen nicht auf einen Broncho- 
spasmus als Erstickungsursache hin, sprechen vielmehr dafflr, 
daB die akute anaphylaktische Shockwirkung auch ohue 
Bronchospasmus einhergehen und durch eine anderweitig be- 
dingte Ateml&hmung zum Tode ffihren kann. Es lassen sich 
auf diese Weise zwei Typen akuter, letal endigender anaphylak- 
tischer Symptomenbilder auseinanderhalten: Der erste Typus 
geht stets mit Bronchospasmus und konsekutiver Lungen- 
blfihung einher, die mit Hyper&mie bzw. Lungenfidem ver- 
gesellschaftet'sein kann; er entspricht der akuten Eiweifi- 
bzw. Serumanaphylaxie, nach parenteraler Zufuhr und intra- 
vasaler Reinjektion eines EiweiB- bzw. Serumantigens. Der 
zweite Typus verl&uft ohne Bronchospasmus, ein vergrOBertes 
Lungenvolum kann durch mehr Oder minder hochgradiges 
Lungenfidem mit Lungenhyperfimie bis zu einem gewissen 
Grade vorhanden sein, ein bronchospastisches Atemhindernis 
besteht aber nicht, die Tiere gehen durch zentrale Oder 
periphere Ateml&hmung zugrunde, in den fibrigen Symptomen 
(Hyper&mie im Splanchnicusgebiet, verzOgerte bzw. aufge- 
hobene Blutgerinnung, Blutungen in den Lungen, im Herzen, 
ZwerChfell u. a. m.) besteht aber dem ersten Typus gegenfiber 
kein Unterschied. Die Atmung erlischt bei diesem zweiten 
Typus in der Regel allm&hlich und kann moistens auch bis 
zum SchluB oder bis nahe zum SchluB an der Trachealkurve 
verfolgt werden. Dieser zweite Typus entspricht dem End- 
stadium der chronischen bzw. passiven Anaphylaxie und kann 
bei Meerechweinchen auch akut im Versuch hervorgerufen 
werden x ). Die Bedingungen n&her anzuffihren, unter welchen 
es gerade zur Ausbildung dieses zweiten Typus der akuten 
anaphylaktischen Vergiftung beim Meerschweinchen kommt, 
bleibt einer weiteren Mitteilung vorbehalten. Im folgenden 
sollen zunfichst die Resultate der PrQfung gewisser Substanzen 
erOrtert werden, deren Wirkung im akuten Meerschweinchen- 
versuch mit der anaphylaktischen Giftwirkung identifiziert 
wurde und die Veranlassung gab zur Aufstellung verschie- 
dener Theorien fiber das Wesen und Zustandekommen des 
anaphylaktischen Prozesses. 


1 ) Vgl. Loewit, Arch. f. exper. Pathol, usw., Bd. 73, 74. 
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I. Versuche zur Absorptionstheorie des anaphylaktisches Shockes. 

a) Kaolinversuche. 

Von den in der Literatur zerstreuten, sehr zahlreichen 
Angaben tiber die durch intravasale Injektion von fein zer- 
teiltem Kaolin im Blute veranlafiten Verftnderungen und da- 
durch bedingten Vergiftungserscheinungen seien hier nur die 
wichtigsteu hervorgehoben. Eine Reihe von Autoren sieht 
die Ursache der nach Kaolininjektion beim Meerschweinchen 
auftretenden anapbylaktischen bzw. anaphylaktoiden Ver¬ 
giftungserscheinungen in chemisch - physikalischen VerSnde- 
rungen innerhalb des Blutes bzw. des Blutserums, die haupt- 
sachlich auf Komplementadsorption zurflckgefflhrt werden und 
zum Auftreten sogenannter kryptotoxischer, d. i. normaler- 
weise verdeckter Vergiftungserscheinungen Veranlassung geben 
[Ritz und Sachs 1 ), JBauer*), Doerr 8 ), Achard 4 ), 
Mutermilch 5 )]. Eine andere Gruppe von Autoren fflhrt 
die nach intravendser Kaolinzufuhr auftretenden shockartigen 
Erscheinungen auf die Adsorption von Serumantiferment 
(Antitrypsin)' und dadurch bedingten Eiweifiabbau und das 
Auftreten giftiger EiweiBabbauprodukte zurfick [Doerr 8 ), 
Pfeiffer und Jarisch 6 ), Bordet und Zunz 7 ), Jobling 
und Petersen 6 )]. In naher Beziehung zu dieser Annahme 
steht die Angabe von Hirschfeld und Klinger 9 ), daB 

1 ) Ritz und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No.22; Centralbl. 
f. Bakt., Abt. I, Ref., Beiheft, Bd. 54, 1912, p. 248. 

2) Bauer, Berl. klin. Wochenschr., 1911, p. 344, 522. 

3) Doerr, Wiener klin. Wochenschr., 1912, No. 9; CentralbL f. Bakt., 
Abt. I, Orig., Bd. 62, 1912, p. 146; Kolle-Wassermann, Handb. der 
pathog. Mikroorg., 2. Aufl., Bd. 2, p. 947. 

4) Achard, La Semaine m6d., 1913, No. 20. 

5) Mutermilch, Soc. BioL, T. 72, 1912, p. 56; Ann. Pasteur, T. 27, 

1913, p. 83. 

6 ) Pfeiffer und Jarisch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913, 
p. 38. 

7) Bordet und Zunz, ebenda, Bd. 23, 1914, p. 42. 

8 ) Jobling und Petersen, Journ. of exper. Med.. Vol. 20, 1914, 
p. 37; Vol. 22, 1915, p. 401, 568, 597, 603; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, 

1914, p. 71; Bd. 24, 1915, p. 219, 292, 459, 468. 

9) Hirschfeld und Klinger, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bei¬ 
heft, Bd. 57, 1913, p. 231; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 1914, p. 51 
81; Bd. 21. 1914, p. 40. 
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durch Kaolin und Shnliche Suspensionen (Bakterien) eine Zyto- 
zymierung, d. i. die Adsorption eines Gerinnungsfaktors (Zyto- 
zym = Kinase) erfolgt, wahrscheinlich eines Lipoids, wodurch 
einesteils die zytozyiqierten Partikelchen die F&higkeit' er- 
langen, in einer Serozym (Thrombogen) + Fibrinogen + Ca 
enthaltenden Flflssigkeit Gerinnnng hervorzurufen, wogegen 
anderenteils im entzytozymierten Meerschweinchenserum ein 
Eiweifiabbau mit Bildung giftiger Abbauprodukte erfolgt. 

Eine andere Auffassung fflhrt die Giftwirkung des kaolini* 
sierten Meerschweinchenserums auf bakterielle Verunreinigung 
oder anf Kaolinembolien infolge nicht gentigend abzentri- 
fugierter Kaolinreste im Seram zurflck [Friedberger 1 2 3 )]. 
In einer sp&teren Untersuchung wird jedoch anerkannt, dafi 
die Giftwirkung des Kaolins in vivo mechanisch nicht zu er- 
klftren ist, sondern auf einer Adsorption gewisser Bestandteile 
lebenswichtiger Zellen beruhen dQrfte [Friedberger und 
Tsuneoka*)]. Dadurch gewinnt aber die Auffassung eine 
indirekte Stfltze, dafi auch in vitro, d. i. im kaolinisierten 
Meerschweinchenserum durch Adsorption gewisser Serum- 
bestandteile eine „Giftung“ des Serums zustande kommen kann. 
In der letzten Mitteilung zu dieser Frage wird jedoch die 
Serumgiftigkeit durch Kaolin in Best&tigung der frflheren 
Angaben ausschlieClich auf bakterielle Verunreinigung bzw. 
auf Kaolinreste zurflckgefflhrt [Friedberger und Joachi- 
moglu 8 )], mithin eine Giftbildung durch Kaolin im Serum 
flberhaupt nicht angenommen. Auch andere Autoren haben 
das kaolinisierte Serum gelegentlich giftfrei befunden [Kraus 
und Kirschbaum 4 ), Hirschfeld und Klinger 5 ), 
P. Schmidt 6 )]. 

1) Friedberger, Centrabl. f. Bakt., Abt I, Ref., Beiheft, Bd. 50, 
1911, p. 71; Zeitachr. t Immunitatsf., Bd. 18, 1913, p. 261. 

2) Friedberger uodTsuneoka, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, 
1914, p. 405. 

3) Friedberger und Joachimoglu, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 84. 
1917, p. 336. 

4) Kraus und Kirschbaum, Wiener klin. Wochenschr., 1913, 
No. 20. 

5) Hirschfeld und Klinger, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd 21, 
1914, p. 73. 

6) P. Schmidt, Zeitschr. t Hyg., Bd. 83, 1917, p. 89. 
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• Es handelt sich also bei der Nachpriifung dieser dif- 
ferierenden Angaben darum festzustelleu, ob die durch Kaolin 
im Serum bzw. im Blute bedingte Giftwirkung den im Voraus- 
gehenden erdrterten Typen des anaphylaktischen Prozesses 
entspricht, oder ob nach vollstfindiger Abzentrifugierung des 
Kaolins aus dem Serum diesem flberhaupt keine Giftwirkung 
mehr zukommt. 

Alle in dieser Beziehnng nngestellten Versuche sind bei graphischer 
Verzeichnung des Blutdruckes und der Atmung in der Regel am hiru- 

dinisierten Tiere in der von 
mir bereits beschriebenen 
Weise l ) ausgefiihrt worden. 
Die intravasale Injektion 
erfolgt entweder intravenos 
in die Jugularvene herz- 
warts oder auch intra- 
arteriell in die Art. carotis 
herz warts; die Wirkung 
der Injektion ist in beiden 
Fallen bei langsamem Vor- 
drucken des Spritzenin- 
haltes gleich. Das ver- 
wendete Kaolinpraparat 
stamrat von Kahlbaum 
und wurde stets im feinst- 
verteilten Zustande inji* 
ziert. Die im folgenden 
mitgeteilten Versuche stel- 
len besonders charakteristi- 
schc Beispiele der Kaolin- 
wirkung dar. 

1) Normales Meersch wein- 
chen No. 34,400 g Gewicht, 
wird am 16. IV. 1915 intra¬ 
venos hirudinisiert, hierauf 
wird 0,03 Kaolin in 5 ccm 
NaCl intravenos injiziert (Fig. 1). es tritt voriibergehende Atemunruhe mit 
Diese AtemspirationsstoBen und voriibergehender Atemverlangsamung ein. 
kraftigen Exveranderung gibt sich auch im Blutdruck durch vouibergehende 
Drucksteigerung und starke Druckschwankungen kund, worauf wieder cine 
normale Verzeichnung von Blutdruck und Atmung folgt. Fine zweite In- 

1) Vgl. Arch. f. exper. Pathol, usw., Bd. 65, p. 337; Bd. 68, p. 83; 
Bd. 73, p. 1; Bd. 74. p. 164; Bd. 77, p. 186; Biochem. Zeitschr., Bd. 82 
p. 72. 



Fig. 1. Meerschw. 34, Gewicht 400 g. 
Versuch am 16. IV. 1915, Hirudin. Lit — 
Carotiskurve, Tli = Thoraxatmung, Tr = 
Trachealatmung. Kaolininjektion intravenos. 
Kiinstlichc Ventilation gelingt bei Hubhohe 3. 
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jektion von 0,03 Kaolin in 2 ccm NaCl ergibt keine weaentlichen Verande- 
rungen in der Blutdruck* nnd Atemkurve. Nun wird nach einigen Minnten 
(rund 5) 0,06 Kaolin in 2 ccm NaCl auf gleichem Wege injiziert: nach 
wenigen Herzschlagen tritt pldtzlicher Herzkollapa ein, und der Blutdrnck 
fallt unter Krampfen der Kdrpermuskulatur raach bis nahe zur Nullinie ab. 
In der Atemkurve macht aich eine kurzdauernde Atemverlangsamung und 
Verflachung geltend, worauf aich bei deutlichen krompfhaften Innervationen 
der Bauchmuskeln (Kurve Th) Atempausen in der Kurve der Tracheal* 
atmung (7V) einatellen, die bald in die terminalen Atmungen ubergehen, 
die auch in der Trachealatmungakrurve Tr deutlich auagepr&gt Bind. Nach 
AufhOren der Spontanatmung lafit aich die kiinatliche Ventilation bereita 
bei Hubh&he 3 erzielen. 

Bei der Sektion werden in den Coronargef&fien kleine weifie Kaolin- 
pfrdpfe, die verdruckt werden kdnnen, gefunden, im rechten Vorhof be* 
findet aich ein mit Kaolinteilchen untermengtea Blutgerinnael, auch im 
rechten Herzen Bind kleinate weifie Kaolin teilchen an den Wandungen, 
namentlich an den PapQlarmuakeln nachweisbar; im linken Herzen aind 
nor ganz vereinzelte weifie Punktchen vorhanden, das Blut in beiden 
Ventrikeln iat flussig. Die Lungen aind klein und schlaff, einzelne punkt* 
fdrmige Blutungen aind vorhanden. 

Das Tier hat also zwei intravenOse Injektionen von je 
0,03 Kaolin gut vertragen und ist einer dritten Injektion von 
0,08 Kaolin infolge Embolisierung der Coronararterien erlegen. 
Die Ver&nderungen der Blutdruck- und Atemkurve fttr sich 
allein zeigen mancherlei Analogic mit dem Verhalten im akuten 
tOdlichen anaphylaktischen Shock des zweiten Typus, die nach- 
gewiesene Embolisierung der Coronararterien, sowie die intra- 
cardiale Blutgerinnung gehOren jedoch nicht zum anaphylak¬ 
tischen Symptomenbilde und sind als die eigentliche Todes- 
ursache anzusprechen. 

2) Norm ales Meerschweinchen No. 35, Gewicht 400 g, wird am 19. IV. 
1915 intravenos hirudinisiert, hierauf wird auf dem gleichen Wege 0,1 Kaolin 
in 4,5 ccm NaCl injiziert (Fig. 2): Der Blutdruck ainkt nach kurzer Zeit 
rapid ab, Ohnlich wie in Fig. 1, es tritt jedoch ein neuerlicher Anatieg 
deaaelben bei verlangsamter Schlagfolge des Herzens ein. Der Anatieg 
macht bald einem neuerlichen Absinken Platz, die Herzkontraktionen ver* 
schwinden in der Kurve, und der Druck sinkt standig bis nahe zur Null* 
linie ab. Die Atmung nimmt noch wahrend der Injektion sthrmischen 
Charokter an, worauf sich bald eine Verlangsamung und inspiratorische 
Vertiefung der Atmung, zeitweiae auch Kdrperkr&mpfe einatellen, die thora- 
kalen Atmungen uberdauern die trachealen, doch sind die terminalen 
Atmungen auch hier in der Trachealkurve deutlich ausgepr&gt. Nach Auf* 
hdren der Spontanatmung gelingt die kiinstliche Ventilation bereits bei 
Hubhohe 3 des Kespirationsapparates (Kurve Th). 
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Bei der Sektion zeigt sich das Herz mit fliissigem Blut erfullt, Kaolin- 
teilchen sind weder in ihm noch in den CoronargefiiBen sichtbar. An der 
Hirnbasis und in den Plexus chorioidei sind in den GefaUen einzelne weiBe 
Punktchen kenntlich. In den unteren Hohlvenen und einzelnen Aesten 
derselben ist das Blut fest geronnen, in dem Gerinnsel sind an verschie- 
denen Stellen weifiliche Kliimpcben und Piinktchen kenntbch. Die Lungen 
sind miiBig vergroBert, starkes Oedem mit lokalen Blutungen. 

Als Todesursache kann bei 
diesem Tier die Embolisierung 
der HirngefSBe, sowie die aus- 
gedehnte Gerinnselbildung im 
GefaBbereiche der Vena cava 
inf. angesprochen werden, wo- 
bei aller Wahrscheinlichkeit 
nach eine Fremdkbrperthrom- 
bose (Gerinnung um Kaolin- 
teilchen) vorliegt. Eine nShere 
Beziehung zum anaphylakti- 
schen Prozesse liegt auch in 
diesem Falle nicht vor. 

3) Nor males Meerscbweincben 
No. 36, Gewicht 330 g, wird am 20. 
IV. 1915 intravends hirudinisiert, 
hierauf werden 0,08 Kaobn, in 5 ccm 
NaCl aufgeschwemmt, injiziert. Sehr 
bald tritt ein rapider Sturz des Blut- 
druckes ein (Fig. 3), ahnlicb wie in 
Fig. 1 und 2; nach einem kurzen 
Blutdruckanstieg gerinnt das Blut 
in der GefaBkaniile zum Manometer. 
In der Atmung stellen sich im An- 
schlufl an die Injektion sturmische 
Atmungen mit krampfhaften In- und ExspirationsstoBen und Uebergang in 
inspirationsstellung mit Korperkrampfen ein. Sehr bald erscheinen Atem- 
pausen, und unter terminalen Atmungen, die auch in der Tr-Kurve sehr 
deutlich erscheinen. stirbt die Atmung ab. Die kiinstliche Ventilation 
gelingt bei Hubhohe 3 des Respirationsapparates. 

Bei der Sektion finden sich machtige Gerinnsel in den Hohlvenen, 
in den Jugularvenen und den Subclavicularvenen ohne weifle Einschlusse. 
Das recbte Herzohr und der rechte Ventrikel sind mit machtigen roten 
Thrombusmassen ausgefullt, der linke Ventrikel und das linke Herzohr 
sind frei. Die Lungen sind klein, blaB, stellenweise Blutungen und 
Infarkte. 



Fig. 2. Meerschweinchen 35, 
Gewicht 400 g. Versuch am 16. IV. 
1915. Bezeichnung wie in Fig. 1. 
Hirudin. Untere Marke 0,1 Kaolin 
intravenos. Kiinstliche Ventilation 
bei Hubhohe 3. 
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Auch in diesem Falle ist die ausgebreitete intravitale 
Thrombose im AnschluB an die Kaolininjektion als Todes- 
ursache anzusprechen. Eine Verwechselung mit dem Ver- 
halten beim akuten anaphylaktischen Shock ist auch hier nicht 
moglich. 

4) Normales Meerschweinchen No. 44, Gewicht 870 g. Versuch am 
11. V. 1915 ohne Hirudin. Nach intravenoser Injektion von 0,03 Kaolin 
in 3 ccm NaCl tritt sehr bald Gerinnung injder Carotiskaniile ein (Fig. 4). 



Fig. 3. Fig. 4. 

Fig. 3. Meerschweinchen 36, Gewicht 330 g. Versuch am 20. IV. 1915. 
Hirudin. Bezeichnung wie in Fig. 1. Untere Marke 0,08 Kaolin intravenos. 
Kiinstliche Ventilation bei Hubhohe 3. 

Fig. 4. Meerschweinchen 44, Gewicht 370 g. Bezeichnung wie in 
Fig. 1. Ohne Hirudin. Untere Marke 0,03 Kaolin intravenos. Kiinstliche 
Ventilation bei Hubhohe 2. 

Die Atmung verhalt sich im wesentlichen wie in den vorausgehenden Ver- 
suchen. Der Tod tritt unter ailgemeinen KriLmpfen ein. Die kiinstliche 
Ventilation gelingt bereits bei Hubhdhe 2 des Respirationsapparates. 

Bei der Sektion findet sich das Blut in der oberen und unteren Hohl- 
vene, in den MesenterialgefiiSen, in den Subclaviavenen nahezu vollstandig 
zu einem dicken Strang geronnen. Das Herz schlagt noch schwach, in 
den Coronarvenen Blutgerinnsel, in alien Herzhohlen fliissiges Blut. In 
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den PulmonalgefaSen geronneAes Blut, die Gerinnsel in den GefaBen konnen 
auch am Lungenscbnitt verfolgt werden. Die Lungen Bind klein, mit ober- 
flachlichen schwarzen Blutpunkten. 

Ohne Hirudin wirken bereits 0,03 Kaolin todlich (vgl. 
Versuch 1) durch eine hochgradige intravitale Thrombose; es 
ist bemerkenswert, daB in diesem Falle, wie auch in Versuch 2 
und teilweise auch in Versuch 3 im Herzen fliissiges Blut ge- 
funden wurde. Eine Verwechselung mit einem akuten todlichen 
anaphylaktischen Shock ist auch hier ausgeschlossen. 

5) Ein Meerechweinchen. 530 g, wird ent- 
blutet, das Defibrin ierungsserum wird mit 2 g 
Kaolin l‘/ 4 Stunde in der Maschine geschiittelt 
and kommt dann fur 20 Stunden in den 
Thermostaten. Hierauf wird das Serum auf 
einer elektrisch betriebenen Zentrifuge(Lauten- 
schlager) mit 4—5000 Umdrehungen in der 
Minute 1 Stunde lang zentrifugiert, bis kein 
Bodenbelag mehr abgesetzt wird. Das zentri- 
fugierte Serum ist stark opaleszent und durch- 
scheinend. Am 27. IV. 1915 werden 5 ccm des- 
selben einem hirudinisierten Meerscbweinchen 
No. 38, Gewicht 330 g, intravenos injiziert 
(Fig. 5); es treten einige Unregelmafiigkeiten der 
Herzschlagfolge, sowie voriibergehende Atem- 
unruhe ein. Der Blutdruck sinkt langsam 
etwas ab. Eine Nachinjektion von 1 ccm des 
zentrifugierten Serums raft keine nennenswerte 
Wirkung hervor, der Blutdruck steigt langsam 
wieder an, die Atmung ist wieder vollstandig 
regelmiiBig geworden. Das Tier wird anderweitig 
verwendet. 

6) Einen im wesentlichen gleichen Erfolg 
zeigte der Versuch 6, bei welchem 10 ccm De- 
fibrinierangsseram eines 600 g schweren Meer- 
schweinchens mit 2 g Kaolin 5 Stunden in der 
Maschine geschiittelt und dann sofort 1 Stunde 
lang ebenso wie in Versuch 5 zentrifugiert 
wurden. Von diesem zentrifugierten Serum 

wurden unmittelbar darauf am 29. IV. 1915 einem hirudinisierten Meer- 
schweinchen No. 39, Gewicht 360 g, intravenos erst 5 ccm und etwas 
spater 4 ccm injiziert (Fig. 6). Beide Male tritt Herzunregelmafiigkeit und 
Blutdracksenkung, das erete Mai auch inspiratorische Atemunruhe mit 
nachfolgender Verlangsamung als vorubergehende Erecheinung auf; der 
Blutdruck bleibt niedrig und steigt nur langsam an. Das Tier erholt 6ich 



Fig. 5. Meerechwein¬ 
chen 38. Gewicht 330 g. 
Hirudin. Bezeichnung 
wie in Fig. 1. Untere 
Marke 5 ccm Kaolin- 
serum , 1 Stunde lang 
zentrifugiert, intravenos 
injiziert. 
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vollstandig und wird nachtraglich zu einem typischen Shockversuch mit 
Weizenkleienextrakt') verwendet. ' 


7) 9 ccm Defibrinierungs serum eines normalen Meerschweinchens von 
650 g werden mit 1,5 g Kaolin versetzt und 1 Stunde in der Maschine 
geschiittelt, dann 17 Stunden im Thermostaten bei 37° stehen gelassen. 
Nunmehr wird das Kaolinserum 1 Stunde lang energisch zentrifugiert (wie 
in Vereuch 5 und 6). Zwei Agarplatten, mit je 1 ccm des auszentrifugierten 
Serums gegossen, erweisen sich bis auf je 2 Kolonien des Wurzelbacillus 



Fig. 6. Fig. 7. 

Fig. 6. Meerschweinchen 39, Gewicht 360 g. Hirudin. Bezeichnung 
wie in rig. 1. Untere Marke 5 ccm und 4 ccm Kaolinserum, geschiittelt 
und 1 Stunde zentrifugiert, intravends injiziert. 

Fig. 7. Meerschweinchen 207, Gewicht 370 g. Hirudin. Bezeichnung 
vrie in Fig. 1. Untere Marke 6 ccm Kaolinserum, geschiittelt. dann 1 Stunde 
zentrifugiert, intravends injiziert. 

V 

auf jeder Platte steril. Am 13. II. 1918 werden beim hirudinisierten Meer¬ 
schweinchen No. 207, Gewicht 370 g, intravends 6 ccm des obigen aus- 
zentrifugierten Kaolinserums injiziert (Fig. 7), bis auf kurzdauernde Atem- 
unruhe und eine anfangliche und spater sich wiederholende voriibergehende 
Herzarhythmie, ohne jeden anderweitigen Erfolg. Das Tier wird ander- 
weitig verwendet. 

1) Vgl. Loewit, Bioehem. Zeitschr., Bd. 82, 1917, p. 72. 
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Ein Ueberblick dieser bier nur in wenigen Beispielen 
mitgeteilten Kaolinversuche ergibt zun&chst in Uebereinstim- 
mnng mit den Angaben von Friedberger nnd Joachi- 
moglu 1 ) nnd den fllteren Angaben von Friedberger 1 ), dafi 
das vflllig auszentrifugierte Kaolinserum eine eigentliche Gift* 
wirkung fflr das normale Meerschweinchen nicht besitzt (Ver- 
such 5, 6, 7), die mit einer anaphylaktischen Giftwirkung in 
Beziehnng gebracht werden kSnnte. In dem Versuche 7 ist 
eine vorflbergehende Wirknng des injizierten Kaolinserums 
auf Blntdruck und Atmung kaum angedeutet, im Versuche 5 
and 6 ist sie stirker entwickelt; es liegt deshalb nahe, daran 
zu denken, dafi in diesen beiden Versucheb doch noch nicht 
genflgend entfernte Kaolinreste an der AnslOsnng der stfirkeren 
Wirknng beteiligt sind. Insofern also die Kaolinversuche als 
Stfltze der sogenannten Adsorptionstheorie der Anaphylaxie 
angesprochen werden, wonach infolge Adsorption gewisser 
normaler Serumbestandteile durch das Kaolin die Bildung 
eines Giftes mit anaphylaktischer Wirkung im Serum ver- 
anlafit wird, so' geht aus den mitgeteilten Versuchen 5, 6, 7 
in Uebereinstimmung mit den Befunden von Friedberger 
hervor, dafi das vdllig auszentrifugierte Kaolin- 
serum eine anaphylaktische Giftwirkung beim 
normalen Meerschweinchen tlberhaupt nicht aus- 
15 st. Die vermeintliche Giftwirkung des Kaolinserums beim 
Meerschweinchen ist auf nicht genflgend entfernte Kaolinreste 
im Serum zurflckzufflhren. eine Giftbildung im Kaolinserum 
selbst kann nicht nachgewiesen werden. 

Die tfldliche Wirkung des dem lebenden Meerschweinchen 
intravasal injizierten Kaolins selbst ist durch mehr Oder weniger 
ausgedehnte intravasale Thrombose bedingt, die entweder auf 
die Coronargefafie und einzelne Herzabschnitte allein be- 
schrftnkt sein kann (Versuch 1) oder aber sich auf ein mehr 
oder weniger grofies peripheres, vorwiegend venflses Gefflfi- 
gebiet mit Ausschlufi des Herzens beschr&nken kann, in 
welchem dann sehr hfiufig flflssiges Blut nachweisbar ist (Ver- 


1) 1. c. 

2) 1 . c. 
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such 2, 4), in manchen Fallen sind aber auch noch in einzelnen 
Herzabschnitten und in einzelnen Kranzgef&Ben Gerinnungs- 
thromben nachweisbar (Versuch 3, 4). Eine zur Aufhebung 
der Blutgerinnung vOllig ausreichende Hirudinmenge vermag 
das Znstandekommen der Thrombose nicht hintanzuhalten, 
doch tritt dieselbe ohne Hirudin bei kleineren Kaolindosen 
ein (Versuch 4). Die Erscheinungen des durch die intra- 
vasale Thrombose bedingten akuten tOdlichen Kaolinshockes 
sind von den Symptomen des akuten tOdlichen anaphylak- 
tischen Shockes beim Meerschweinchen sicher zu unterscheiden, 
Kaolinshock und anaphylaktischer Shock kOnnen daher nach 
den mitgeteilten Versuchen zueinander nicht in Beziehung 
gebracht werden. In keinem Falle wird durch intravasale 
Injektion von Kaolin Oder vOllig auszentrifugiertem Kaolin- 
serum eine durch Bronchospasmus bedingte Lungenblfthung 
veranlaBt, was auch von Friedberger und Tsuneoka 1 ) 
bereits hervorgehoben wurde. 

Die intravitale Kaolinthrombose ist wahrscheinlich eine 
FremdkOrperthrombose, bei welcher die von Hirschfeld und 
Klinger*) betonte Adsorption eines Gerinnungsfaktors durch 
das Kaolin (Zytozymierung der Suspension) eine bedeutsame 
Rolle spielen dtlrfte; die von Friedberger und Tsuneoka 1 3 * ) 
hervorgehobene Adsorption gewisser Bestandteile lebens- 
wichtiger Zellen fflr eine nicht mechanisch erkl&rbare Gift- 
wirkung des Kaolins in vivo erhfilt dadurch eine gewisse 
Unterlage. Jobling, Petersen und Eggstein 8 ) sind ge- 
neigt, die tOdliche Kaolinvergiftung (bei Hunden) auf die Ab¬ 
sorption des Serumantifermentes, Steigerung des Proteasen- 
gehaltes im Serum und die Bildung giftiger Eiweifiabbau- 
produkte im Serum zurflckzufQhren. Ob nicht auch beim 
Hunde intravitale Thrombosen an der tOdlichen Kaolin¬ 
vergiftung beteiligt sind, neben welcher die nachgewiesene 
Proteasenvermehrung als Begleiterscheinung einhergeht, ist 
aus den vorliegenden Angaben nicht ersichtlich. 

1) 1. c. 

2) L c. p. 102. 

3) Jobling, Petersen und Eggstein, Zeitschr. f. Immunitatsf., 

Bd. 24, 1916, p. 469. 
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b) Sbrotoarin und Jodsertun. 

Jobling und Petersen 1 2 3 ) geben an, dafl antitrypsin- 
freies Serum (gewonnen dorch Chloroform- Oder Aether- 
extraktion, durch Jodeinwirkung u. a. in.) hdehst giftig fflr 
homologe Tiere (Meerschweinchen, Kaninchen) wirkt; derartige 
Sera warden als Serotoxin bezeichnet. Das [nach den An- 
gaben von v. Dungern und Hirschfeld*)] jodierte Serum 
verursacht bei Meerschweinchen typischen anaphylaktischen 
Shock. Frisch prfiparierte Chloroform- und Aethersera fflhren 
nach Jobling und Petersen durch sofortige Herzthrombose 
den Tod herbei. Bei der Injektion einer Dosis letalis minima 
eines solchen bei Zimmertemperatur prfiparierten Serums 
findet sich gewdhnlich keine Gerinnung, sondern das typische 
Bild eines anaphylaktischen Shockes, der Tod erfolgt nach 
Jobling und Petersen durch akute Lungenblfihung, er 
wird auch durch Na. citricum und durch Hirudin nicht ver- 
hindert. Durch die Absorption des Antitrypsins im Serum 
werden die Serumeiweifikdrper freigelegt und den Fermenten 
zugfinglich gemacht, wodurch eine Bildung von toxischen Spalt- 
produkten aus Serumeiweifi durch Selbstverdauung erfolgt. 
Auch angesfiuertes und mehrere Male durch Berkefeldfilter 
filtriertes Serum wirkt nach Jobling und Petersen 8 ) htichst 
giftig, und 3— 4 ccm desselben werden unter anaphylaktischen 
Symptomen als akut tddlich bezeichnet. 

Als Beispiel fflr die Wirkung eines nach den Angaben 
von Jobling und Petersen vor 6 Stunden hergestellten 
Chloroformserums am Meerschweinchen sei der folgende 
Fall angefdhrt, zwei weitere Versuche verliefen im wesent- 
lichen gleichlautend. 

Am 29.1.1918 werden beim hirudinis{erten Meerschweinchen No. 204, 
Gewicht 340 g, intravenos 4 ccm Chloroform serum injiziert (Fig. 8), bis die 
ersten Verfin derun gen der Blutdruck- bzw. Atemkurve sichtbar werden. Der 
Blutdruck sinkt rapid nm nahezu */* des anffinglichen Wertes ab; hierauf 
stellen sich bei langsamer Drucksenkung kraftige Herzschlage ein, und der 


1) Jobling und Petersen, Zeitschr. f. Immunitytsf., Bd. 23, 1914, 
p. 76; Bd. 24, 1914, p. 292. 

2) v. Dungern und Hirschfeld. Zeitschr. f. Immunititsf., Bd. 11, 
1911, p. 557. 

3) 1. c. 
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Blutdruck erreicht unter zweimaligem Anstieg und Abfall nahezu die 
ursprdDgliche H6he, um dann neuerdings rasch betrachtlich abzusinken. 
Die noch immer kraftigen Herzkontraktiouen verkleinern sich zusehends, 
verschwinden endlich ganz infolge Gerinnung in der Manometerkaniile. 

Die Atmung zeigt bald nach vollendeter Injektion einige langere 
exspiratorische Pausen rait dazwischenliegenden abgeschwachten Respira- 
tionen, worauf sofort die terminate Atmung beginnt, die auch in der 
Trachealkurve bis zum SchluS sichtbar ist. Nach Schlufl der spontanen 

Atmungen ist die kunstliche 
Ventilation der Lungen bereits 
bei Hubhohe 2 des Respirations- 
apparates moglich. 

Die sofort vorgenommene 
Sektion ergibt hochgradige Hy- 
peramie aller Unterleibsorgane, 
die Muskulatur der Bauchhohle 
ist blutig suffundiert. Das Blut 
in der Vena cava inf. ist flussig, 
das Herz ist prall mit Blut 
gefullt, macht noch schwache 
Kontraktionen. Im rechten 
Herzen sitzt ein machtiges Ge- 
rinnsel, ausgebreitete Throm¬ 
bose in der Vena cava sup. und 
der Vena subclavia, im linken 
Herzen nur kleine Thrombus- 
massen. Die Lungen sind klein, 
hyperamisch, lufthaltig, mit 
kleinen Blutflecken und Blut- 
punkten durchsetzt, kein Oedem. 

Schon die Berilcksich- 
tigung der Blutdruckkurve 
(Fig. 8) ergibt auff&llige 
Unterschiede gegenttber 
dem Verhalten im typi- 
schen anaphylaktischen Shock: Das rapide Absinken, das hier 
(Fig. 8) bereits am Ende der Injektion einsetzt, stellt sich 
in der Anaphylaxiekurve in der Regel erst sp&t als Zeichen 
der dyspnoischen SchSdigung des Herzens ein, eine derartige 
Restitution, wie sie hier statthat, kommt in der Anaphylaxie¬ 
kurve nicht vor, in welcher auch die definitive Gerinnung am 
hirudinisierten und am nicht hirudinisierten Tiere niemals ein- 
tritt. In der Atmungskurve sind schon die anf&nglichen Atem- 



Fig. 8. Meerachweinchen 204, Ge- 
wicht 340 g. Hirudin. Bezeichnunc wie 
in Fig. 1. Untere Marke 4 ccm Chloro- 
formserum intravenos. Kunstliche Ven¬ 
tilation bei Hubhohe 2. 
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pausen auffallig, ebenso die gerioge JSntwicklung der Atem- und 
KSrpermuskelkr&mpfe, sowie das rasche Einsetzen der termi- 
nalen Atmungen, deren Anwesenheit in der Trachealkurve die 
Gegeuwart eines Bronchospasmus und der Lungenschwellung 
ausschliefit, was durch die Sektion bestatigt wird. Die aus- 
gedehnten, im Herzen und in den Gef&Ben bei Anwendung 
kleinster, eben wirksamer Serumdosen nachgewiesenen Ge- 
rinnungen. die sich offenbar erst im Verlaufe der Shock- 
erscheinungen ausbilden, sind gleichfalls ein ausreicbendes 
Unterscheidungsmerkmal gegendber der aufgehobenen bzw. 
verzogerten Gerinnbarkeit des Blutes im akuten anaphylak- 
tischen, todlichen Shock des Meerschweinchens. 


Als Beispiel fflr die Wirkung eines nach den Angaben 
von Jobling und Petersen gleichfalls vor 6 Stunden 

hergestellten Aether- 
serums vom Meer- 
schweinchen sei der fol- 
gende Fall angeftihrt; 
drei andere Versuche ver- 
liefen im wesentlichen 
gleichlautend. 

Am 31.1.1918 erhielt das 
hirudinisicrte Meerschwein- 
chen No. 205, Gewicht 320 g, 
intravends 3 ccm Aetherserum 
bis zum Erecheinen der Blut- 
druck- und Atemverande- 
rungen injiziert. Die Blut- 
druckkurve (Fig. 9) zeigt ein 
allmahliches Absinken mit 
anfanglichen UnregelmiiGig- 
keiten, spater kraftige regel- 
mafiige Herzkontraktionen, die 
allmahlich kleiner werden und 
schliefilich wegen Gerinnung 
in der Manometerkaniile ganz 
verschwinden. Die Atemkurve 
zeigt nur anfanglich einige 
stiirmische exspiratorische Re- 
spirationen, worauf sofort verlangsamte, durch Pausen getrennte, sich all¬ 
mahlich verkleinernde Atmungen folgen, die auch noch einige Zeit, wenn 


■01 






Fig. 9. Meerschweinchen 205, Gewicht 
320 g. Hirudin. Bezeichnung wie in Fig. 1. 
Untere Marke 3 ccm Aetherserum intra- 
vends. Kunstliche Ventilation bei Hub- 
hohe 2—3 
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auch nor andeutungsweise, in der Trachealkurve ausgeprftgt sind. Nach 
Aufhdren der Spontanatmung kann die kdnatliche Beapiration bereito 
zwischen Hubhbhe 2—3 des Respirationsapparatea eingeleitet werden. 

Die eofort vorgenommene Bektion zeigt deutliche Hyperamie der 
Bauchh&hle, des Diinndarmes, Mesenteriums etc. Das Blut in der Vena 
cava inferior und superior, in der Vena subclavia, im rechten nnd iinken 
Ventrikel, in der Art pulmonalis and deren grbfleren Zweigen ist feet 
geronnen. Blutungen im Herzen und im Zwerchfell, Lungen stark hyper- 
amisch, zahlreiche punkt- und fl&chenfOrmige Blutungen, schwaches Lungen- 
bdem, Volumen etwas vergrofiert 

Die Blutdruck- and Atemkarven, sowie auch das tibrige 
Verhalten des Tieres bieten eine gewisse Aebnlichkeit mit 
den Erscheinnngen des zweiten Typus des akuten anaphylak- 
tischen Shockes beim Meerschweinchen. Aber der Nachweis 
der ausgebreiteten, im Verlanfe des Shockes anftretenden intra- 
vitalen Gerinnung des Blutes bei Anwendnng minimaler Serum- 
dosen bietet ein entscheidendes Merkmal, urn auch die durch das 
Chloroform- and Aetherserum am Meerschweinchen ansgelOsten 
Erscheinungen von der anaphylaktischen Vergiftnng abzu- 
trennen. Es ist mir aber auch je ein Fall vorgekommen, wo nach 
der Injektion von in gleicher Weise hergestelltem Chloroform- 
nnd Aetherserum die intravitale Gerinnung ausblieb, das Blut 
bei der Sektion in alien Herz- and GeflLfiabschnitten flflssig 
befnnden wurde, was Job ling nnd Petersen als Regel an- 
geben, was aber in meinen Versnchen nur ansnahmsweise 
eintrat. Ich vermnte, daft es sich dabei nm die sogenannte 
negative Phase der Gerinnung handelt, wobei der Eintritt der 
Gerinnung wahrscheinlich infolge Ueberwiegens gerinnungs- 
hemmender Faktoren im Blnte verhindert wird, dasselbe daher 
im flQssigen Znstande verharrt. 

Durch die Behandlnng des Meerschweinchensernms mit 
Chloroform and mit Aether werden daher gewisse Ver&nde- 
rungen im Seram veranlafit, die intravital im homologen Tiere 
akute Vergiftungserscheinungen hervorrufen, die aber nicht 
mit den akuten anaphylaktischen Erscheinungen am gleichen 
Tiere tlbereinstimmen. Die durch die genannten Substanzen 
hervorgerufenen Ver&nderungen im Serum kdnnen daher zur 
ErklSrung der anaphylaktischen Giftbildung und Giftwirkung 
nicht herangezogen werden. Insofern es sich bei diesen Ver- 
anderungen im Serum urn Absorption irgendwelcher Serum- 
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bestandteile mit nachtraglicher Bildung giftiger Stoffe handelt, 
konnen auch die Serotoxinversuche nicht als StQtze der 
Adsorptionstheorie der Anaphylaxie dienen, nach welcher ein 
Adsorptionsvorgang im Blute ais Grundlage der anaphylak- 
tischen Giftbildung angesprochen wird. 

Die Wirkung des nach Job ling und Petersen ange- 
s&uerten, durch Berkefeld mehrere Male filtrierten und dann 

bis zur vollen Kl&rung 
scharf zentrifugierten 
Serums wird durch 
Fig. 10 erliiutert. 

5 ccm Defibrinirungs- 
Berura vom Meerechwein- 
chen wcrden mit Kssigsiiure 
: ’ ’ ‘2 • HI sohwach angesiiuert. 3mal 

durch Berkefeld filtriert und 
^■jl dann 1 Stunde zentrifugiert; 

4 ccm davon werden cinem 

No. 208, Gewicht 

\ * I I Blutdruck- 

^sr- ' Atemkurve (Fig. 10) bieten 

I diw Bild einer allmahlichen 

Erstickung, die durch fort- 
schreitendes Lungenbdem 
bedingt wurde, das sich an- 
nur in sparlichen 


fanglich 

blutig - schaumigen Blasen, 
spater in einer innerhalb der 
Trachea und Trachealkanule 
aufsteigenden blutig-schau- 
migen Fliissigkeitssaule do- 
kumentierte. Die kiinstliche 
Ventilation gelang bereits bei 
Hubhbhe 2 des Respiration b- 
apparates. 

Bei der Sektion fehlt die charakteristische Hyperamie im Splanchnicus- 
gebiete, die Lungen sind teigig-weich, etwas geschwellt und hochgradig 
bdematos und hyperamisch, stellenweise blutig suffundiert bzw. mit Blut- 
flecken durchsetzt. 


Fig. 10. Meerschweinchen 208, Ge¬ 
wicht 340 g. Hirudin. Bezeichnung wie 
in Fig. 1. Untere Marke 4 ccm ange- 
sauertes, durch Berkefeld filtriertes Serum 
intravenos. Kiinstliche Ventilation bei Hub- 
hohe 2. 


Es liegt also bei der Wirkung des anges&uerten Serums 
beim Meerschweinchen ein Erstickungstod durch ein hoch- 
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gradiges akutes Lungenodem vor, der mit dem akuten ana¬ 
phylaktischen Shocktode nur fiuflere, formale Aehnlichkeiten 
darbietet. Es erscheint auch bemerkenswert, dafi die Er- 
scheinungen nach der Injektion von Chloroform- und Aether- 
serum einerseits und dem angesfiuerten Serum andererseits 
nicht gleichartig sind, wfthrend die Giftwirkung der drei Sera 
nach Jobling und Petersen auf der gleichen Grundlage 
(Serotoxin) beruhen soli. 


Das jodierte Serum wurde genau nach den Angaben 
von v. Dungern und Hirschfeld 1 ) hergestellt und der 
Jodjodkalizusatz so lange fortgesetzt, bis das Serum nach 
l&ngerem Stehen bei 45 ° freies Jod nicht mehr enthielt, worauf 
nach kurzer Zeit ein feiner Niederschlag in dem Serum ent- 
stand, der nach Zusatz einer Spur Vio n - NaOH in Lfisung 
fiberging. Der Jodzusatz wurde dann abgebrochen und das 
Serum 20— 24 Stunden bei 37° stehen gelassen. 

Drei mit verschiedenen, auf diese Weise hergestellten 
Jodseris durchgeffihrte Versuche an Meerschweinchen ergaben 
keinerlei Andeutung einer anaphylaktischen Oder anaphylak- 
toiden Giftwirkung, es trat nur eine vorfibergehende Blutdruck- 
senkung ein, die in einem Versuche fehlte, sowie kurze Atem- 
unruhe und in einem Falle vorfibergehende Atemverlang- 
samung, im flbrigen blieben die Tiere vdllig normal und 
konnten anderweitig. verwendet werden. 

Ich bin demnach nicht in der Lage, die Angabe von J ob - 
ling und Petersen best&tigen zu kfinnen, dafi das nach 
v. Dungern und Hirschfeld hergestellte Jodserum bei 
Meerschweinchen typischen anaphylaktischen Shock verursacht. 
Ich bemerke, dafi die Jodierung von mir stets am Meer- 
schweinchenserum vorgenommen und die Giftigkeit am homo- 
logen Normaltier geprfift wurde. 

II. Die mechanieche Theorie dee anaphylaktischen Shockes. 
a) Versuohe mit eiweififreier Stfirke. 

Die mechanische Auffassung des anaphylaktischen' Pro- 
zesses als einer an den Organzellen in vivo sich abspielenden 

l) a. a. O. 
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Pr&zipitinreaktion geht auf filtere Versuche zurflck, welche 
sich mit den Beziehnngen der Pr&zipitinreaktion zur Ana- 
phylaxie besch&ftigen. Die grobmechanische Auffassung, daB 
intravital entstehende Pr&zipitate beim Zusammentreffen von 
EiweiB und AntieiweiB das ausldsende Moment fttr die ana- 

0 

phylaktischen Symptome bilden, wurde zwar von vornherein 
abgelehnt [Hamburger und Moro 1 2 3 )], das Wesen der ana* 
phylaktischen Reaktion vielmehr in sessile Rezeptoren der 
Zellen und in eine an diesen vor sich gehende und als eine 
Vergiftung gedeutete Pr&zipitinreaktion verlegt [Fried¬ 
berger*), Doerr und RuB 8 ) u. a.J, wobei der anaphylak- 
tiscbe AntikQrper mit dem Pr&zipitin identifiziert wurde und 
die bei der Einwirkung von AntikQrper und Eiweifiantigen 
in vitro gebildeten Pr&zipitate als giftig mit anaphylaktischen 
Symptomen an Normaltieren befunden wurden [Doerr und 
RuB 4 5 ), Doerr und Moldovan 6 ) u. a.]. 

Als aber Friedberger 6 ) der Nachweis gelang, daB auch 
das vom Pr&zipitate abgegossene und von ihm befreite Sernm 
typische anaphylaktische Giftwirkungen besitzt, die auf An- 
wesenheit eines gelQsten, als Anaphylatoxin bezeichneten Giftes 
bezogen wurden, da trat die Beziehung des anaphylaktischen 
Prozesses zu dem mechanischen Moment der Niederschlags- 
bildung an den Zellen mehr in den Hintergrund. 

Die mechanische Theorie der Anaphylaxie findet aber, in 
Anlehnung an die Angaben von Doerr 7 ), immer wieder Ver- 
treter. So hat v. Behring 8 ) angegeben, daB das primum 
movens im anaphylaktischen Vergiftungsbild eine Agglutination 
der Blutpl&ttchen mit einer nachfolgenden PlftttchenlQsung ist 
als Ausdruck einer Aktivierung von Gerinnungsvorg&ngen im 
Blute. Die akuten (cerebralen) Vergiftungserscheinungen im 

1) Hamburger und Moro, Wiener klin. Wochenschr., 1905, No. 15; 
Zeit6chr. f. Immunit&tsf., Bd. 4, 1910, p. 556. 

2) Friedberger, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 2, 1909, p. 208. 

3) Doerr und RuB, ebenda, Bd. 3, 1909, p. 181. 

4) 1. c. 

5) Doerr und Moldovan, Zeitschr. f. lmmunitatsf., Bd. 5, 1910, 
p. 125, 161. 

6) Friedberger, ebenda, Bd. 4, 1910, p. 636; Bd. 7. 1910, p. 94. 

7) a. a. O. 

8) v. Behring, Deutsche med. WochenBchr., 1914, No. 42. 
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akuten Shock werden von y. Behring geradeza auf Piattchen- 
thromben in den Hirngef&fien zurflckgefflhrt. Diese auf physi- 
kalischen Vorgftngen im Blute beruhende mechanische Auf* 
fassung v. Behrings steht aber mit der Beobachtung im 
Widerspruche, daft anch nach Ausschaltnng jeglichen Ge- 
rinnungsvorganges bei Meerschweinchen dnrch Hirudin der 
Eintritt des akuten anaphylaktischen Shockes nicht beein- 
tr&chtigt wird [Friedberger 1 ), Loewit 2 3 )], daB ferner auch 
nach Entfernung des GroBhirnes und der basalen Hirnteile der 
anaphylaktische Shock noch-ausgel5st werden kann [Schflrer 
und Strafimann*)], und daB endlich bei Untersuchung des 
Blutes aus den Him- und Mesenterialgefafien zahlreicher im 
akuten anaphylaktischen Shock eingegangener Meerschweinchen 
eine irgendwie gegenflber der Norm betr&chtlichere Anhaufung 
von Blutplfittchen in Form agglutinierter Haufen von mir 
nicht gefunden wurde. 

In letzter Zeit ist die mechanische Entstehung des ana¬ 
phylaktischen Shockes durch P. Schmidt 4 ) neuerdings durch 
den Nachweis aufgefrischt worden, daB Meerschweinchenserum 
anch durch eiweififreie, bzw. praktisch eiweififreie Starke giftig 
wird und am Normaltier die Symptome des akuten anaphylak- 
tischen Shockes hervorruft. Da nun diese Giftwirkung durch 
Zentrifugieren nicht entfernt, andererseits aber durch intra- 
peritoneale Injektion, sowie nach Filtration durch Berkefeld- 
filter nicht erzielt werden kann, so halt Schmidt feinst 
suspendierte Starketeilchen ftir das auslbsende Moment des 
anaphylaktischen Shockes, die auch als GefaBthromben in den 
Lungen der eingegangenen Tiere nachgewiesen werden konnten. 
Durch Verallgemeinerung dieses Befundes gelangt Schmidt 
zu der Auffassung, daB auf alle elektrisch negativ geladenen 
Kolloide (einschlieBlich Bakterien) eine besonders leicht fall- 
bare Quote der Globulinfraktion besonders im aktiven Serum 
niedergeschlagen wird, die dann eine Art Keimzentrum bildet, 


1) Friedberger, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 4, 1910, p. 684. 

2) Loewit, Arch. f. exper. Pathol, usw., Bd. 68, 1912, p. 83; Bd. 77, 
1914, p. 186. 

3) Schurer und Strafimann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 12, 
1912, p. 143. 

4) P. Schmidt, Zeitschr.f.Hyg.u.Infektionskr., Bd.83, 1917, p.89. 
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an welche fortgesetzte Neuanlagerungen stattfindeo. Es warden 
sich also die Kleisterteilchen im Serum mit Globulinen be- 
setzen, die von den Kapillaren adsorbiert werden and zur An- 
lagerong weiterer Globulinteilchen bzw. Blutplattchen, Leuko- 
cyten nnd Fibrin Veranlassnng geben. Auf diese Weise ent- 
stehen Stauungszust&nde mit konsekutiver Hyperftmie, Lungen- 
5dem, Lungenschwellung und Dyspnoe als die wichtigsten 
anaphylaktischen Symptome. Lungenbiahung und Broncho- 
spasmus werden, soweit sie vorkommen, auf die hochgradige 
Blutstauung und das konsekutive Oedem zurfickgefflhrt, die 
fQr sich allein eine VerschlieBung der zarten Bronchiolen 
beim Meerschwemchen verstfindlich machen. Dem initialen 
Bronchospasmus wird dementsprechend eine wesentliche Rolle 
nicht zugeschrieben. 

Auf eine Kritik dieser Auffassung kann um so eher ver- 
zichtet werden, als eine solche in eingehender Weise durch 
Friedberger und Joachimoglu 1 ) geliefert wurde, der ich 
mich in alien wesentlichen Punkten vollkommen anschlieBen 
kann. Namentlich kann ich bestfitigen, dafi Meerschweinchen- 
serum + 10-proz. Kleisterzusatz von eiweiBarmer Starke 2 ) 
nach so lange fortgefQhrtem Zentrifugieren auf der frQher ge- 
nannten Zentrifuge, bis im Bodensatz mikroskopisch ein Starke- 
nachweis nicht mehr gelingt, sich bei Normalmeerschweinchen 
ebenso ungiftig wie das frOher erwahnte auszentrifugierte 
Kaolinserum erweist. Die Giftwirkung des Schmidtschen 
Starkeserums ist daher, wie schon Friedberger und Joachi¬ 
moglu hervorgehoben haben, nicht auf ein Gift im Serum, 
sondern auf nicht genhgend entfernte Partikelchen von Starke- 
kleister zurDckzufQhren s ). 

Es erschien aber wichtig, zu erfahren, ob die Wirkung 
eines nach P. Schmidt hergestellten Starkeserums beim Meer- 

1) Friedberger und Joachimoglu, Zeitschr. f. Hyg.u.Infektionskr., 
Bd. 84, 1917, p. 336. 

2) Herr Dr. Klopfer, Dresden-Leubnitz, hatte die groQe Freundlich- 
keit, mir eine Portion eiweifiarmer Starke zu fiberlaasen, woffir ich auch 
an dieser Steile meinen verbindlichen Dank sage. 

3) Zusatz bei der Korrektur: Auf die letzte Mitteilung von 
Ritz und Sachs (Zeitschr. f. Hyg. usw., Bd. 86, 1918, p. 235), die sich 
mit der Anaphylatoxinbildung aus Starke beschaftigt, kann an dieser 
Steile nicht mehr eingegangen werden. 
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schweinchen unter Beriicksichtigung der im vorausgehenden 
erdrterten Gesichtspunkte eine Identifizierung mit den Er- 
scheinungen des akuten anaphylaktischen Shockes gestattet. 
Von den nach dieser Richtung hin ausgefflhrten Versuchen 
sei hier nur ein prfignantes Beispiel angefuhrt. 

Am 9. II. 1918 erhalt das hirudinisierte Meerschweinchen No. 206, 
Gewicht 360 g, intravenos im ganzen 6 ccm eines Starkeserums, das 
folgendermaflen hergestellt war: 7 ccm Defibrinierungssertim eines 520 g 
schweren Meerschweinchens werden mit 1 ccm 10-proz. Starkekleister nach 
K1 o p f e r vereetzt, bleiben 
1 Stunde bei 37 


0 stehen 

und werden dann 10 Mi- 
nuten scharf zentrifugiert. 

Das abgehobene Serum ist 
klar und lafit im Sedi¬ 
ment mikroskopisch nach 
Jodzusatz noch kleine 
Starkekornchen erkennen, 
grobere Teilchen fehlen. 

Gleich nach der Injektion 
(Fig. 11) ist eine deutliche 
Blutdrucksteigerung wahr- 
scheinlich als Folge der 
Atemunruhe mit darauf 
folgenden, mit Blutdruck- 
senkung einhergehenden 
und lange anhaltenden Va- 
guspulsen kenntlich. Unter 
allmiihlicher V erkleinerun g 
der Herzkontraktionen 
sinkt der Blutdruck lang- 
sam nahe zur Nullinie ab, 
und schlieBlich tritt Ge- 
rinnung in der Manometer- 
kaniile ein. 

Die Atmung laBt mit 
Beendigung der Injektion 
eine Verflachung und Verlangsamung in Exspirationsstellung und hierauf 
eine Reihe verlangsamter Respirationen in Mittellage mit einzelnen ver- 
tieften In- und Exspirationen erkennen. Hierauf crscheinen krampfhafte 
In- und Exspirationen mit verlangerten exspiratorischen Pausen, worauf 
sich bald die terminalen Respirationen anschlieQen, die bis zum SchluB in 
der Trachealkurve kenntlich sind. Nach Aufhoren der spontanen Atmung 
ist die kiinstliche Ventilation bereits bei Hubhohe 1 des Apparates (Kurve Th) 
zu erzielen. 


Fig. 11. Meerschweinchen 206, Gewicht 
370 g. Hirudin. Bezeichnung wie in Fig. 1. 
Untere Marke 5 ccm und 1 ccm Starkeserum 
intravenos. Kiinstliche Ventilation bei Hub¬ 
hohe 1. 
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Die sofort vorgenommene Sektion ergibt vollst&ndige Blutgerinnung 
in der Vena cava sup., der Jugular* und Subclaviavene, im rechten Herzen 
besteht teilweise Gerinnnng, dagegen ist das Blut im linken Herzen und 
in der Vena cava inf. voiletandig fluaeig. Der Herzmuskel ist stark blutig 
Bufftindiert, im Pericard viel blutig-serOse Fluseigkeit Die Lungen sind 
leicht hyperamiflch, mit zahlreichen Blutpunkten durchsetzt, schwach ge- 
dunsen und teigig anzufiihlen; am Schnitt schwaches Oedem. Mikro- 
skopisch konnten in einzelnen kleinen septalen Gefaflen kleinere, meist 
isoliert liegende St&rketeilchen nachgewiesen werden, die sich auch in den 
zeratreut liegenden Blutungsherden vorfanden. Eine emphysematische Er- 
v weiterung der Lungenalveolen liegt nicht vor, erne irgendwie starkere 
Faltelung der Bronchiolenechleimhaut und Verschlieflung des Bronchiolen- 
lumens besteht nicht. Stellenweise sind Blutungen und ein geringes Trans- 
sudat peribronchial und in den Alveolen zu erkennen. 

Es liegt also ein akuter Shock durch das St&rkeserum 
vor, der durch eine trotz Hirudin erfolgte intravitale, aus- 
gebreitete Thrombose zum Erstickungstode ohne hochgradige 
Lungenhyper&mie und ohne stfirkeres Lungenddem fdhrt. 
Diese letzteren Erscheinungen traten in anderen Versuchen 
ein, wenn noch grObere St&rkepartikelch en im Serum znrflck- 
geblieben waren. Die gleichen Vergiftnngserscheinungen waren 
in Uebereinstimmung mit Friedberger und Joachi* 
mo gin 1 ) auch nachweisbar, wenn inaktiviertes Meerschwein- 
chenserum oder physiologische KochsalzlOsung zur Digerierung 
mit der verkleisterten Klopfer-St&rke verwendet wurden. Es 
liegt also keine Giftwirkung im pharmakologischen Sinne vor, 
sondern analog wie in den Kaolinversuchen wahrscheinlicb 
eine intravasale Blutgerinnung, die sich auch auf grdfiere 
GefftBbezirke ausdehnen kann, und die wahrscheinlich auch 
hier als eine FremdkQrperthrombose (um St&rketeilchen herum) 
aufzufassen ist. Gerade dieser Umstand gestattet es nicht, den 
St&rkekleistershock mit dem akuten anaphylaktischen EiweiB- 
shock zu identifizieren, da im letzteren Falle auch am nicht 
hirudinisierten Tiere niemals eine intravitale Gerinnung, viel- 
mehr eine Gerinnungsverzbgerung zu konstatieren ist. Neben 
dieser intravasalen Thrombose kann auch, je nach der An- 
wesenheit feinerer oder grbberer St&rketeilchen im injizierten 
Serum, eine Verlegung kleinerer oder grdfierer Lungengef&fie 
durch St&rketeilchen an der AuslOsung der Atmungsstdrungen 


1) l. c. p. 350, 355. 
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im Starkekleistershock beteiligt sein. Auf Grand dieser Um- 
stfinde kann also auch der Starkekleistershock nicht als eine 
Stfltze der Adsorptionstheorie und der mechanischen Ent- 
stehung des akuten anaphylaktischen Shockes angesprochen 
werden. 

P. Schmidt 1 2 ) macht die hochgradige Lungenhyperamie 
mit dem konsekutiven Lungenddem im Gefolge der Starke- 
seraminjektion verantwortlich fflr einen teilweisen Oder voll- 
standigen VerschluB des Lumens der zarten Bronchiolen und 
fflhrt darauf, nicht aber auf den initialen Bronchospasmus, die 
Entstehung der Lungenbiahung beim anaphylaktischen Shock 
zurflck. Ich habe aber ein betrachtlicheres Lungenddem mit 
starker Lungenhyperamie bei Anwendung des Stflrkekleister- 
serums beim Meerschweinchen nur dann eintreten gesehen, 
wenn infolge kurzen Auszentrifugierens noch grSbere Starke- 
partikelchen im Serum nachweisbar waren. Wurde aber so 
lange zentrifugiert, bis im Bodensatze des klaren Serums 
nur mehr wenige mikroskopisch sichtbare Kleisterp&rtikel- 
chen wahrnehmbar waren, so trat nach der intravenOsen 
Injektion entweder gar kein Oder nur ein sehr geringgradiges 
feinschaumiges Lungenddem ein. Nach meinen Erfahrungen 
besteht aber ein wesentlicher Unterschied zwischen einem 
durch Lungenhyperamie und hochgradiges Lungenddem und 
einem durch Bronchospasmus bedingten Atemhindernis, der 
fflr die Beurteilung des Atemtodes beim akuten anaphylak¬ 
tischen Shock von Belang ist 

Gelegentlich einer UnterauchungBreihe fiber die Wirkung einzelner 
Amine bei Meerschweinchen, auf die bei einer anderen Gelegenheit zurfick* 
zukommen sein wird, zeigte es sich, dafi manche deraelben in ganz hervor* 
ragendem Grade befahigt sind, ein so machtiges akutes Lungenddem*) 
hervorzurafen, dafi im Anschlusse an die Injektion eine in dm Trachea 
aufsteigende blutig-serose Flfissigkeitssfiule zustande kommt und die Tiere 
an akuter Erstickung unter Erscheinungen zugrunde gehen, die eine ge- 
wisse Aehnlichkeit mit dem akuten anaphylaktischen Shock darbieten 
(Fig. 10, 12). Namentlich ffillt die hochgradige exspiratorische Dyspnoe, 
die Atemkrampfe der Brust* und Bauchmuskulatur (Th in Fig. 12), sowie 
das Verschwinden der Trachealatmung (Tr) bei bestehender Bauchatmung 


1) 1. c. p. 104 f. 

2) Vgl. Hefi und Muller, Zeit6chr. f. exper. Pathol, usw., Bd. 17, 
1914, p. 59. 

Zeitiehr. f. lrnmnnltMUfomhoog. Orig. Bd. XXVlf. 30 
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auf. Nach Erloschen der Spontanatmung kann bereits bei Hubhohe 3 des 
Respirationsapparates die kunstliche Ventilation erzielt werden; die hoch- 
gradige, durch das intensive Lungenodem bedingte Flussigkeitsansammlung 
in den Lungen ist also fur die kunstliche Ventilation kein wesentliches 
Atemhindernis, wie der Bronchospasmus in den Fallen des akuten ana- 
phylaktischen Eiweiflshockes. Die Untersuchung der Lungen ergibt hoch- 
gradige Hype ramie mit zahlreichen punkt- oder flachenhaften Blutungen 
im Gewebe und intensives feinschaumiges Oedem in den Bronchiolen und 
Alveolen. Eine Vergrofierung des Lungenvolumens ist in geringem Grade, 

namentlich in den beiden Unterlappen 
vorhanden, die Lungen fiihlen sich teigig- 
weich an, die polsterformige Schwellung 
der Lungen mit dem charakteristischen 
elastischen Widerstande bei Fingerdruck 
und das knirschende Gerausch fur das 
schneidende Messer fehlen vollstandig, 
Erscheinungen, die gerade der anaphylak- 
tischen Lungenschwellung in hervor- 
ragendem Mafie zukommen. 



Lungenhyper&mie und ein noch 
so intensives Lungenodem fQr 
sich allein geniigen also beim 
Meerschweinchen nicht, wie P. 
Schmidt anzunehmen geneigt 
ist, ftir die Entstehung der Lungen- 
blahung beim akuten anaphylak- 
tischen Shock; Lungenhyper&mie 
fflr sich allein gibt auch nach den 
Versuchen von E. Weber 1 ) nie- 
mals zur Entstehung einer Lungen- 
blahung Veranlassung, die fQr ge- 
phenylathylamin in 3 ccm H,0 wisse Arten des anaphylaktischen 

lation bei Hubhohe 3. Shockes beim Meerschweinchen 

(erster Typus) so charakteristisch 
ist und sich in diesen Fallen nur auf Grundlage eines 
Bronchospasmus entwickeln kann. LungenhyperSmie und 

Lungenddem k6nnen bei gewissen Formen des akuten ana¬ 

phylaktischen Shockes des Meerschweinchens (zweiter Typus) 
fQr sich allein ohne Bronchospasmus vorhanden sein, dann ist 


Fig. 12. Meerschweinchen 
161, Gewicht 460 g. Hirudin. 
Bezeichnung wie in Fig. 1. 
Untere Marke 0,02 g p-Oxy 


1) E. Weber, Arch. f. Physiol.. 1914, p. 63. 
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zwar je nach ihrer Intensitfit ein gewisser Grad von volumen 
pulmonum auctum nachweisbar, der aber nicht, wie im ersten 
Falle, durch Alveolarektasie infolge vermehrten Lnftgehaltes, 
sondern durch vermehrte Blutfflllung der LungengeffiCe, sowie 
durch Ablagerung von Transsudat (Oedem) in den Lungen be- 
dingt ist. In Uebereinstimmung mit dem eben Angeffihrten 
fehlt in solchen Fallen regelmafiig eine echte Lungenblahung. 
Darin und in dem oben erwahnten differenten Verhalten gegen 
die Einleitung der kflnstlichen Ventilation ist der Unterschied 
gegeben zwischen einem durch Lungenhyperfimie und hoch- 
gradiges LungenOdem und einem durch Bronchospasmus be- 
dingten Atemhindernis, der sich bei den beiden Typen des 
akuten anaphylaktischen Shockes beim Meerschweinchen, wahr- 
scheinlich im Zusammenhange mit einer verschiedenen Gift- 
bildung, geltend macht. Eine dem anaphylaktischen Shock 
entsprechende Lungenblahung ist in meinen Versuchen beim 
Starkekleistershock niemals aufgetreten. 

b) Versuohe mit Sohfittelserum. 

EineEeihe von Autoren [Jacoby und Schfitze 1 ), Ritz 2 3 ), 
Schmidt und Liebers 8 ), Hirschfeld und Klinger 4 ) 
u. a. m.] fflhren an, dafi beim Schfltteln verdQnnter Sera schon 
bei Zimmertemperatur, noch besser bei Brutschranktemperatur, 
eine mit Komplementschwund einhergehende Trflbung des 
Serums zustande kommt, die auf einer Ausflockung der Serum- 
globuline beruht. Diese Fallung wurde auf eine Aenderung 
des Dispersitatsgrades der Globuline bezogen und als Labili- 
siei'ung der Serumglobuline bezeichnet [Hirschfeld und 
Klinger 5 )]. 

Hirschfeld und Klinger 6 * ) haben gezeigt, dafi die durch 
das Schfltteln bedingte Aenderung des physikalischen Zustandes 


1) Jacoby und Schiitze, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1910, 
p. 730. 

2) Ritz, ebenda, Bd. 15, 1912, p. 145. 

3) Schmidt und Liebers, ebenda, Bd. 19, 1913, p. 373. 

4) Hirschfeld und Klinger, ebenda, Bd. 21, 1914. p. 40. 

5) a. a. O. 

6) a. a. O. p. 71 f. 

30* 
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des Serums mit dem Auftreten einer positiven W as ser¬ 
in an nschen Reaktion einhergehen kann, und sie vermuten, 
„dafi es ein bestimmter Grad von Globulinffillung sei, welcher 
die (Serum-)Giftigkeit bedingt, und dafi es vielleicht gelingen 
wflrde, auch ohne Zusatz irgendwelcher kSrperfremder Sub¬ 
stanzen, blofi durch Globulinwirkung Serum giftig zu machen tt . 
Dabei handelt es sich wahrscheinlich urn ein ganz bestimmtes 
intermedifires Stadium der erwfihnten Serumver&nderung, das 
ein an sich wirksames protoplasmatisches Gift (das Ana- 
phylatoxin) bedingt, das aber nicht mit alien Mitteln, die 
zur Globulinffillung ffihren, hervorzurufen und zu fixieren 
gelingt. 

Nfihere Angaben fiber die Giftwirkung des Schfittelserums 
werden von Hirschfeld und Klinger nicht angefflhrt, es 
wird nur hervorgehoben, dafi eine Berficksichtigung der physi- 
kalischen Aenderungen, welcbe das Serum durch Einwirkung 
bestimmter Substanzen erleidet, ffir eine kflnftige Theorie der 
Anaphylatoxinbildung viel mehr zu versprechen scheint, als 
eine ausschliefiliche Betonung der Verfinderungen, welche die 
dem Serum zugesetzten Substanzen selbst erleiden. Ich habe 
mich deshalb bemflht, die Giftwirkungen des Schfittelserums 
vom Meerschweinchen am homologen Tier zu prflfen, habe 
aber bei der intravasalen Injektion solcher unverdfinnter und 
verschiedentlich verdfinnter Sera in Mengen von 1—3 ccm in 
vier Fallen nur vorfibergehende Blutdruckschwankungen und 
Atemverlangsamung erzielt; in zwei in der gleichen Weise 
ausgeftlhrten Versuchen trat eine shockartige tfldliche Wirkung 
ein 1 ), die bei der Sektion auf eine primfire intravitale Throm- 


1) Die auf diese Weise geschfittelten bzw. 3—4 Stunden zentrifugierten 
Meerschweinchen sera lieflen in der Regel eine leichte, staubfOrmige Triibung 
durch einen sehr fein verteilten Niederschlag erkenneo, der in Spitzglaschen 
beim Zentrifngieren in diinner Schicht abgesetzt und nach seiner Ldslich- 
keit in 5—10-proz. Kochsalzldsung als ausgefalltes Globulin erkannt wurde. 
Trotzdem also in diesen Fallen ein Teil des Serumglobulins aus dem Serum 
entfernt, mithin eine Labilisierung der Serumglobuline wohl eingetreten 
war, erwiesen sich die iiberstehenden klaren Sera, mit Ausnahme der beiden 
Falle mit intravasaler Blutgerinnung, doch nach der intrarendsen Injektion 
als ungiftig. 
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bose in ansgedehnten GeffiBgebieten mit Einschlufi des Herzens, 
fthnlich wie bei der intravitalen Kaolininjektion, zurQckgefQhrt 
werden konnte. Wenn also eine tSdliche Wirkung des Schfittel- 
serums von Meerschweinchen znstande kommt, so handelt es 
sich dabei nicht nm einen anf anapbylaktischer Giftwirkung 
bernhenden Shock, sondern allenfalls nm eine tOdliche, auf 
intensiver intravasaler Gerinnung bernhende Shockwirknng. 
Es sei betont, daB diese intravitale hochgradige Gerinnung 
als SchluBwirknng bei der Injektion der kleinsten Dosen des 
Schflttelserums eintritt, die nur eben merkliche Verfinderungen 
der Blutdruck- und Atemkurven hervorrufen. Allerdings be- 
zieht sich dieser Befnnd ausschlieBlich anf Meerschweinchen* 
serum, von welchem auch Hirschfeld und Klinger 1 ) an* 
geben, daB es zn derartigen Studien fiber Anaphylatoxinbildung 
wenig geeignet ist, was immerhin aufffillig ist, da gerade das 
Meerschweinchenserum durch verschiedenartige Eingriffe be- 
sonders leicht giftig (fflr Meerschweinchen) gemacht werden 
kann. 

Ich habe daher auch einige diesbezfigliche Versuche mit 
Pferdeserum durchgeffihrt, das an und ffir sich in Dosen bis 
zu 4 ccm intravasal fflr Meerschweinchen prim&r nngiftig ist. 
In verschiedenen Verdflnnungen (1:3, 1:5, 1:10 NaCl) zeigte 
das Pferdeserum, 3 bzw. 5 Stunden bei Brutschrank- bzw. bei 
Zimmertemperatur geschfittelt, nach intravasaler Injektion bei 
Meerschweinchen nur eine kurzdauernde Verflachung und Ver- 
langsamnng der Atmung. Ebenso wirknngslos erwiesen sich 
Verdflnnungen des Pferdesernms mit Wasser in verschiedenen 
Abstufungen nach einer 3* bis 5-stflndigen Schfitteldauer bei 
Brutschrank- bzw. Zimmertemperatur. Es erscheint demnach 
vorl&ufig nicht erwiesen, dafi prim&r ungiftige Sera durch 
Schfltteln allein eine auf Anaphylatoxinwirkung beruhende 
Giftigkeit fflr Meerschweinchen erlangen kdnnen. 

In einer neueren Arbeit fiber Immunit&tsreaktionen be- 
sch&ftigen sich Hirschfeld und Klinger 2 ) sehr eingehend 
mit dem Anaphylaxieproblem und halten an der mechanischen 

1 ) a. a. O. p. 73. 

2 ) Hirschfeld und Klinger, Biochem. Zeitschr., Bd.85,1918, p. 27. 
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Auffassung der Shockentstehung fest, ohne aber neue Beweise 
nach dieser Richtung beizabringen. Es unterliegt ffir Hirsch- 
feld and Klinger keinem Zweifel, daB der ffillende and 
shockauslosende AntikOrper identisch sind. Wenn im Seram 
shockempfindlicher Tiere sichtbare Prftzipitate nicht auftreten 
and die Starke dieser Reaktion nicht immer der Shockempfind- 
lichkeit genan entspricht, so wird das anf andere optimale 
Bedingungen der Reaktionen in vivo and in vitro zurflck- 
gefflhrt. Ein direkter Beweis dieser Aaffassang ist aber damit 
nicht geliefert. 

Wenn aber Hirschfeld and Klinger 1 ) hervorheben, 
daB in dem gelOsten Friedbergerschen Anaphylatoxin nicht 
mehr abzentrifugierbare Teilchen znrflckbleiben, die durch 
Antigeneinwirkang zwar nicht bis zur abzentrifugierbaren 
Stufe gebracht, aber doch dnrch teilweise Znsammenlagerung 
grfiber dispers gemacht warden and im Blute infolge ihres 
labilen Gleichgewichtes, ahnlich wie entstehende Antigen-Anti- 
kfirperffillungen, andere Globulinpartikelchen, vielleicht unter 
Einbeziehung der Piattchen usw. t adsorbieren und, mit ihnen 
verklebt, die LnngengefaBe verlegen, so ist demgegenflber zu 
betonen, daB, soweit es sich dabei am eine morphologisch 
nachweisbare Verlegang der LnngengefaBe in typisch ana- 
phylaktischen Shocklungen dnrch Piattchen-, Leakocyten- and 
gemischte Thromben handelt, eine derartige Verklumpung von 
mir in Schnitt- and Aasstrichserien ebensowenig wie in 
Normallungen nachgewiesen werden konnte. Es ist also aach 
diese Deatang fiber die Wirkangsweise des Anaphylatoxins 
dnrch die Beobachtung nicht sichergestellt worden. Die 
mechanische Theorie des anaphylaktischen Shockes kann mit- 
hin gegenwartig ebensowenig wie die Absorption stheorie als 
erwiesen angesehen werden. 

Zusammenfassung. 

1) Es werden zwei Formen des akuten anaphylaktischen 
Shockes beim Meerschweinchen unterschieden: die eine geht 


1 ) a. a. O. p. 36. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Der akute anaphylaktische Shock beim Meeiichweinchen. 439 


mit Bronchospasmus und dadnrch bedingter Lungenbiahung 
einher, die in der Hegel zur Erstickung fflhren; bei der anderen 
fehlen diese Ver&nderun gen, die Tiere gehen durch periphere 
oder zentrale Atemiahmung zugrunde, die oft von mehr Oder 
minder hochgradigem LungenOdem und Lungenhyperfimie mit 
mehr oder minder deutlichem volumen pulmonum auctum 
begleitet ist 

2) Das vdllig auszentrifugierte Kaolinsernm von Meer- 
schweinchen erwies sich bei intravasaler Injektion am homo- 
logen Tiere ungiftig. Die angebliche Giftigkeit des Kaolin- 
serums kann auf nicht genfigend abzentrifugierte Kaolinreste, 
nicht aber auf eine Giftbildung in diesem Serum zurtlck- 
gefflhrt werden. Die tOdliche Wirkung des dem lebenden 
Meerschweinchen intravasal injizierten Kaolins ist durch mehr 
oder weniger ausgedehnte intravasale (Fremdkdrper-) Throm¬ 
bose bedingt, die durch Hirudin nicht verhindert wird. 

3) Die tddliche Wirkung des Meerschweinchenserums nach 
der Chloroform- bzw. Aetherbehandlung ist in der Hegel durch 
intravasale Thrombose bedingt, die in einzelnen Fallen nicht 
zustande kommt. 

4) Das jodierte Meerschweincbenserum ergibt keine An- 
deutung einer anaphylaktischen Giftwirkung; das angesauerte 
und durch Berkefeld filtrierte Meerschweinchenserum tOtet 
Meerschweinchen durch langsame, mit hochgradigem Lungen- 
5dem einhergehende Erstickung. 

5) Das mit eiweiBfreier (Klopfer) Starke behandelte 
Meerschweinchenserum bewirkt nach vdlliger Abzentrifugie- 
rung der Starketeilchen keine Giftwirkung, eine Giftbildung 
koinmt in demselben nicht zustande. Nicht genflgend ent- 
fernte Starketeilchen im Serum kdnnen nach intravasaler 
Injektion des Serums Thrombose durch Blutgerinnung in 
peripheren Gefafien bzw. Verlegung einzelner Lungengefafte 
hervorrufen. 

6) Lange geschfltteltes Meerschweinchen- und Pferdeserum 
rufen ffir sich allein nach intravasaler Injektion bei Meer¬ 
schweinchen keinerlei wesentliche Veranderungen des Blut- 
d^uckes und der Atmung hervor. 
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7) Der Nachweis von Plattchen- oder Leukocytenthromben 
in den Lnngengef&Ben der im anaphylaktischen Shock ein- 
gegangenen Meerschweinchen konnte nicht erbracht werden; 
anch in den Him- nnd Mesenterialgef&ften waren in diesen 
Fallen nur kleine Piattchenhaufen (3—6 Piattchen vereinigt) 
nachweisbar. 

8) Die Absorptions- nnd die mechanische Theorie des 

anaphylaktischen Shockes kann nicht als erwiesen angesehen 
werden. ( o.c. ) 


Frommannache Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena — 4679 
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Dr. A. v. Wassermann).] 

Beltr&ge zur Lehre yon der Hemagglutination nnd 

H&molyse. 

Von Dr. S. Bergel, wissenschaftlichem Mitarbeiter. 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen bei der Redaction am 14 . Marz 1918.) 

Wenn auch durch die grnndlegenden Untersuchungen 
Ehrlichs und seiner Mitarbeiter gute allgemeine Vorstellungen 
fiber den Mechanismus nnd das Zustandekommen der H&m- 
agglutination und der Hfimolyse ermdglicht wurden, so sind doch 
positive Kenntnisse und ein wirkliches Verstfindnis des biologi- 
schen Geschehens bei diesen Prozessen nur in geringem Made 
gewonnen worden. Die allermeisten Fragen sind weiter ungelfiste 
R&tsel geblieben und harren noch so lange einer genflgenden Be- 
antwortung, bis sie sich auf physikalisch-chemische Gesetze, auf 
bekannte Tatsachen und begrOndete Erfahrungen zurflckfflhren 
lassen. Inbesondere sind es folgende Punkte, von deren ex- 
perimentell gesicherter Feststellung ein eigentliches Verst&nd- 
nis der bei der Hemagglutination und der Hamolyse sich ab- 
spielenden Vorgange abhangt. Wir sind noch im unklaren 
<larQber, welche Substanz fiberhaupt als Antigen wirkt, wir 
■wissen nicht, woher die Antikorper stammen, welcher Art der 
ProzeB der Antikbrperbildung ist, und in welcher Weise sie 
wirken. Ferner ist das Phanomen der spezifischen Einstellung 
der Antikorper auf das Antigen ein vollkommen ratselhaftes, 
dessen Erkenntnis nicht bloB fiir diese VorgSnge, sondern 
auch fhr die Immunitatsforschung iiberhaupt sehr wichtig und 
bedeutungsvoll ware. Die folgenden Untersuchungen sollen 
zu diesen Fragen Beitrage liefern, es soli versucht werden, 
das Wesen und den Ursprung der Hamagglutination und der 

Zeitschr. f. ImmuntWislorachung. Orig. Bd. XXVII. 31 
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hfimolytischen Erscheinungen sowie die Entstehung der Spe- 
zifitat unser.em Verst8ndnis naher zn bringen *). Als ein sehr 
geeignetes Versuchstier erwies sich die weifie Maus. Die zweck- 
maBigste Art der Vorbehandlung ist die intraperitoneale, am 
am Orte der Entstehung den Ablauf der einzelnen Pbasen der 
Hamagglutination und der Hamolyse in einer geschlossenen. 
KOrperhOhle der systematischen direkten Beobachtung zugang- 
lich machen zu kOnnen. 

Wenn einer weiBen Maus Vz ccm 5-proz. Hammelblutes, 
das meist benutzt wurde, Oder auch Kinder-, Meerschweinchen- 
oder Kaninchenblut in die BauchhOhle eingespritzt wird, so 
bildet sich als Keaktion darauf nach etlichen Stunden ein serOser 
ErguB und eine Leukocytose, und zwar tritt zuerst eine Ver- 
mehrungderpolymorphkernigen weiBen BlutkOrperchen ein,aber 
schon nach 20—24 Stunden sind die einkernigen, ungranulierten 
basophilen Zellen, meist vom Typus der groBen Lymphocyten, 
betrachtlich vermehrt und von da ab bei weitem in der Ueber- 
zahl. Ob alle diese Zellen nur hamatogenen oder auch anderen 
Ursprunges sind, bleibe zun&chst dahingestellt; funktionell sind 
sie gleichgeartet. Wie man bei der Entnahrae eines Tropfens 
BauchhohlenflOssigkeit mittels einer Kapillarrdhre und Unter- 
suchung auf dem Objekttrager feststellen kann, sind in den 
ersten 16—18 Stunden die roten und weiBen BlutkOrperchen 
auch. mikroskopisch gleichmSBig miteinander vermischt und 
lassen kaum eine Einwirkung aufeinander erkennen. Gefarbt 
wurde fast ausschlieBlich nach Giemsa. Etwa 24 Stunden nach 
der ersten Injektion sieht man unter dem Mikroskop, daB rote 
BlutkOrperchen sich den einkernigen weiBen anlagern, oft sind 
diese bereits zur HSlfte, und in den nachsten Stunden voll- 
stSndig von den roten wie von einem Kranz umlagert, sie werden 
dann in das Zellinnere der einkernigen weiBen aufgenommeu 
und in dem Zellcibe allmahlich verdaut. Die kranzfOrmige 
Umlagerung und Phagocytose ist in der nachsten Zeit noch 
deutlicher und ausgesprochener unter dem Mikroskope nach- 
weisbar. Die roten BlutkOrperchen werden von der BauchhOble 

1) Die UnterBuchungen sind teilweise echon friiher von mir begonnen 
(Zeitschr. f. Immunitatef. u. exp. Tber., Bd. 14, H. 3, u. Bd. 17, H. 2), 
im Institut aber ganz von neuem aufgenommen, durch eine groBe Keihe 
anderer vervollstandigt und auf eine breitere Grundlage gestellt worden. 
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aos zum Teil in die Milz, in die Lympbdrtisen and in die Leber 
fibergefQhrt. So gut wie ausnahmslos ist der Mittelpunkt, nm 
den sich die Erythrocyten kreisformig scharen, ein weifies 
Blutkdrperchen, und zwar, wie die FSrbung ergibt, ein ein- 
kerniges, ungranuliertes, basopbiles; um polymorphkernige 
Leukocyten werden derartige Lagerungen von roten nicht beo- 
bachtet. NatQrlich findet man in grdBeren Ballen von Leuko¬ 
cyten auch polynukleS.ro eingestreut, aber am letztere allein 
siebt man die Erythrocyten nicht gelagert. Wenn man einen 
Tropfen BauchhohlenflQssigkeit eines mit Hammelblnt vorbe- 
handelten Tieres auf dem ObjekttrSger mit einem Tropfen 

5- proz. Hammelblutes nach 2—3 Tagen zusammenbringt und 
leicht vermischt, so siebt man mikroskopisch eine schwache 
An- and Umlagerung der einkernigen weiBen Blutkdrperchen 
mit den herumschwimmenden Erythrocyten, eine Erscheinung, 
die in den nSchsten 4—5 Tagen wesentlich zunimmt, so daB 
dann manche einkernige wie von einem dichten Kranze von 
roten Blutkdrperchen umgeben sind. Makroskopisch sind jetzt 
VerSnderungen noch nicht erkennbar. Das Blutserum agglu- 
tiniert nm diese Zeit auch noch nicht. Wenn nach etwa 

6— 7 Tagen eine zweite Injektion der gleichen Blutkdrperchen- 
art vorgenommen wird, so ist in den ersten etwa l 1 /* Stunden 
eine Reaktion kaum zu merken, dann aber wird eine kurz- 
dauernde polymorphkernige Leukocytose beobachtet, der eine 
schnellere und starke Zunahme der einkernigen Zellen folgt. 
Bereits nach 2—2 1 /* Stunden sieht man eine oft mehrschichtige 
Umlagerung der lymphoiden Zellen mit Erythrocyten und eine 
•starke Phagocytose der roten Blutkdrperchen durch die ein¬ 
kernigen weiBen, so daB diese, sebr vergrdBert, mit ihnen oft 
vollgepfropft sind. Die Phagocytose hSlt etwa l 1 /, Tage an, 
nach 2 Tagen pflegt man die einkernigen weiBen Zellen meist 
leer zu linden. Wenn am dritten Tage Oder spSter ein 
Tropfen Bauchhohlenexsudat einer zweimal mit Hammelblut 
vorbehandelten Maus auf dem ObjekttrSger mit etwas Hammel¬ 
blut vermischt wird, so sieht man schon viel deutlicher als 
nach der ersten Injektion mikroskopisch die Umlagerung der 
einkernigen weiBen Zellen mit den roten, und zwar oft in 
mehrfachen Schichten flbereinander, und man kann jetzt viel- 
fach die Beobachtung machen, daB die roten Blutkdrperchen, 

31* 
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welche noch ihre normale Gestalt beibehalten baben, an ihren 
Ran der n mit vorllberflieBenden anderen Eythrocyten, die zum 
Toil ebenfalls nm einkernige weiBe gelagert sind, fest verkleben 
nnd auch durch stSrkere Bewegungen nicht mehr voneinander 
losgerissen werden kdnnen. Nach der dritten Injektion, nach 
weiteren 6—7 Tagen, tritt wieder eine, jetzt etwas kflrzere Zeit 
anhaltende Art negativer Phase ein, dann folgt wiederum eine 
kurzdauernde polymorphkernige Leukocytose, der unmittelbar 
eine sehr Starke Ansammlung einkerniger weiBer Blutkdrperchen 
folgt, die nun ihrerseits, und das ist nach der dritten Injektion 
besonders stark ausgesprochen, sich schnell mit mehreren 
Lagen von roten BlutkSrperchen umkleiden, sie gierig an 
ihren Kdrper anziehen, in ihren Zelleib aufnehmen, so dafi 
sie, die das Zweifache nnd noch darflber ihres gew5hnlichen 
Umfanges angenommen haben, vollgefQUt mit roten Blot- 
kdrperchen sind, deren Form man im Innern zun&chst noch 
deutlich erkennen kann. Bei etwas schrSger Stellung des Ob- 
jekttrfigers beobachtet man sehr schdn, wie vorflberschwim- 
mende rote BlutkSrperchen in grdBerer Anzahl an den die 
einkernigen weiBen umgebenden roten kleben bleiben und 
auch bei st&rkeren Ersch fitter an gen nicht wieder losgerissen 
werden kdnnen, so daB sich auf diese Weise ziemlich schnell 
grdfiere, auch makroskopisch sichtbare H&ufchen bilden. Die 
Phagocytose hat gewShnlich nach 1—l 1 /* Tagen ihr Ende er- 
reicht, und dann werden die Erscheinungen der Hemaggluti¬ 
nation und der darauffolgenden HSmolyse sowie die noch zu be- 
sprechenden weiteren Beobachtungen in den n&chsten Tagen 
sehr deutlich und ausgeprSgt. Wenn man n&ralich 2—3 Tage 
Oder spSter nach der dritten Hammelblutinjektion einen Tropfen 
Bauchhdhlenexsudat einer weiBen Maus mit etwas Hammelblut 
zusammenbringt, so beobachtet man unter dem Mikroskop eine 
sehr schnelle UmlageruDg der einkernigen weiBen mit den 
roten und zwar in mehreren Schichten; die roten Blutkdrperchen 
werden, das sieht man ordentlich, hastig und gierig von den 
weiBen angezogen, und nach ganz kurzer Zeit ist die HSufchen- 
bildung so stark, daB sie auch makroskopisch ganz deutlich 
wahrnehmbar ist. Bei der mikroskopischen Verfolgung dieser 
Vorgange sieht man nun weiter, daB zunachst in der unmittel- 
baren Nahe der einkernigen weiBen Blutkdrperchen die roten 
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ihre gewShnliche, scharf konturierte Gestalt verlieren, daB sie 
mit den benachbarten nicht bloB an den Bertthrungspunkten 
fest verkleben, sondern sich zu einer formlosen Masse zu- 
sammenballen. Dann verklumpt der allergrSBte Teil der 
Erythrocyten zu einer solchen gleichmaBigen Masse, in der 
man nur an den auBersten Teilen noch einzelne in ihrer Form 
erhaltene rote BlutkSrperchen zu erkennen vermag; weiterhin 
schmelzen diese formlosen Massen wie WachskQgelchen zu- 
sammen, um sich schliefilich vollkommen aufzulSsen; vielfach 
sieht man zunachst noch die ttbriggebliebenen Schatten der 
roten BlutkSrperchen, die spaterhin auch meist verschwinden. 
Wenn man nun Bauchhohlenexsudat einer mehrfach mit 
Hammelblut vorbehandelten Maus in gleicher Weise auf 
Rinder- oder Meerschweinchen- Oder KaninchenblutkSrperchen 
einwirken lafit, so ist von den eben geschilderten Erschei- 
nungen der Agglutination und Hamolyse nichts zu bemerken: 
die roten und weifien Blutkorperchen sind gleicHmafiig mit- 
einander vermischt, und nur hin und wieder sieht man ein- 
mal, auch wieder nur einkernige weiBe Blutkorperchen, zu 
V 3 bis zur Halfte ihrer KSrperoberflache mit vereinzelten 
roten BlutkSrperchen umkleidet; es ist gleichgfiltig, ob 
man das ganze noch gerinnbare Bauchhohlenexsudat zur 
Vermischung mit den roten BlutkSrperchen benutzt, oder 
ob man das Exsudat erst defibriniert und dann mit den be- 
treffenden Erythrocyten vermischt. Im letzteren Falle ist 
natQrlich die Zahl der Exsudatzellen eine wesentlich geringere, 
aber auch hier sieht man stets als Ausgangspunkt fOr das 
Zustandekommen der Agglutinatiou und spater der Hamolyse, 
als Mittelpunkt, um den sich die roten Blutkorperchen scharen 
und spater verschmelzen, die einkernigen weiBen Blutkorper¬ 
chen, wie die nachtraglich stets vorgenommenen Farbungen 
erwiesen. 

Man stellt also objektiv nach Einspritzung fremdartiger 
roter BlutkSrperchen in die Bauchhohle von weiBen Mausen 
das Auftreten eines entziindlichen Exsudates fest, das auBer 
den fiflssigen Bestandteilen nur kurze Zeit wesentlich aus 
polymorphkernigen, spaterhin aber zum groBten Teile aus 
einkernigen weiBen BlutkSrperchen besteht, und das zuerst 
gleichm&Big mit den Erythrocyten vermischt ist; man sieht 
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dann, daB speziell die einkernigen ungranulierten weiBen 
eine anziehende. Einwirkung auf die Erythrocyten ausflben, 
daB die letzteren sich ihrem Zelleibe n&hern, dem Zell- 
kOrper anlagern, ihn kranzformig umgeben, in das Innere 
des Zelleibes eintreten, dort verdaut werden und daB die Er- 
scheinungen in den n&chsten Tagen deutlicher und ausge- 
sprochener werden. Nach der zweiten Injektion der gleichen 
BlutkQrperchenart tritt zuerst eine Art negativer Phase ein, 
in der keine Reaktion vorhanden ist, dann gewinnen nach 
kurzer polymorphkerniger Leukocytose schnell die einkernigen 
die Ueberzahl; prompter und st&rker als das erste Mai um- 
lagern die roten Blutkorperchen die weiBen oft schon in mehr- 
fachen Schichten und werden machtig von ihrem Zelleib phago- 
cytiert; die Erythrocyten bleiben schon bei fluchtiger Beruhrung 
an den einkernigen weiBen kleben und kOnnen von ihnen nicht 
mehr losgerissen werden. In den n&chsten Tagen kommt oft 
schon makroskopisch sichtbar eine deutliche Agglutination der 
zur Vorbehandlung benutzten Blutkdrperchenart durch das 
BauchhOhlenexsudat zustande. Nach der dritten Injektion folgt 
gleichfalls zuerst eine negative Phase, aber kflrzer noch als 
die erste, dann tritt wieder nach einer schnell vorfibergehenden 
polymorphkernigen eine fast ausschliefilich aus einkernigen 
weiBen Blutkorperchen bestehende Leukocytose auf; diese ein¬ 
kernigen weiBen Blutkorperchen reiBen stiirmisch die roten 
an sich, umgeben sich mit mehrfachen Schichten von Erythro¬ 
cyten, fast gleichzeitig erfolgt eine sehr starke Phagocytose 
durch die einkernigen, so daB ihre Zelleiber zum Bersten mit 
ihnen angefullt sind; die Verdauung vollzieht sich im Innern 
der Zellen jetzt noch schneller als das zweite Mai. Den 
Uebergang von Hamagglutination zur H&molyse zeigt die 
mikroskopische Beobachtung dergestalt, daB zuerst die roten 
Blutkorperchen, die die einkernigen weiBen umlagern, und 
die zun&chst noch ihre normale Gestalt besitzen, an den Be- 
ruhrungspunkten miteiuander verkleben, daB dann in der 
Umgebung der einkernigen weiBen die roten ihre Struktur voll- 
kommen verlieren, miteinander verschmelzen, daB dieser ProzeB 
sich schnell nach der Peripherie hin weiter ausbreitet, so daB 
die ganze Masse der roten Blutkorperchen zu einem formlosen 
Klumpen sich umwandelt; diese formlose Masse zerschmilzt 
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schlieBlich, am zun&chst noch Schatten der Erythrocyten zu 
hinterlassen, die sp&terhin auch h&ufig unsichtbar werden. 
In den nfichsten Tagen tritt beim Vermischen eines solchen 
Bauchhdhlenexsudates mit den homologen Erythrocyten aaf 
dem Objekttr&ger schnell eine auch makroskopisch deutlich 
wahrnehmbare Agglutination ein, die nachher in eine H&mo¬ 
lyse flbergeht Es konnte stets beobachtet werden, daB 
dieser Uebergang von Agglutination zur H&molyse wesentlich 
beschleunigt wird durch Erw&rmung des ObjekttrSgers auf 
etwa 37°, er vollzieht sich aber auch schon bei Zimmer- 
teraperatur, wenn auch weniger rasch und prompt. Einfflgen 
mdchte ich bei dieser Gelegenheit, daB bei mehrfach intra- 
peritoneal vorbehandelten Kaltbltitern, z. B. bei Frdschen, das 
Bauchhdhlenexsudat beim Vermischen mit den entsprechenden 
roten Blutkdrperchen schon bei Zimmertemperatur meist so 
schnell in H&molyse hbergeht, daB man genau aufpassen muB, 
urn das kurze Stadium der Agglutination flberhaupt noch be- 
obachten zu kdnnen. Wir wollen an dieser Stelle nicht unter- 
suchen, ob die Agglutination ohne weiteres als eine Vorstufe 
und Vorbedingung der HSmolyse aufzufassen ist, so viel ist 
aber auch durch diese Befunde festgestellt, daB sehr nahe 
Beziehungen beider Ph&nomene zueinander bestehen, auf die 
wir unten noch kurz zurfickkommen werden. 

Vermischt man Bauchhdhlenexsudat von mehrfach mit 
Hammelblut vorbehandelten M&usen mit andersartigen roten 
Blutkdrperchen, so tritt weder Agglutination noch H&molyse 
ein; das Exsudat ist mit den roten BlutkOrperchen gleichm&Big 
vermischt, und nur mikroskopisch sieht man hin und wieder, 
besonders z. B. bei GSnseblutkdrperchen, eine geringe An- 
lagerung bzw. Umlagerung um einzelne einkernige weiBe; 
es kommt aber auch mikroskopisch weder Agglutination noch 
Hamolyse zustande. Behandelt man M&use intraperitoneal 
mehrfach mit anderen Substanzen, z. B. mit Aleuronat, Casein, 
Fibrin, Cerolin Oder Olivendl, und bringt dann Bauchhdhlen¬ 
exsudat mit roten BlutkOrperchen zusammen, so entsteht auch 
hier eine gleichm&fiige Vermischung ohne Agglutination und 
H&molyse; hier wird gewdhnlich auch die bei Vorbehandlung mit 
andersartigen Erythrocyten im mikroskopischen Bilde manch- 
mal sichtbare Anlagerung an einkernige weiBe Zellen vermifit. 
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Wenn man weiBe Mause gleichzeitig Oder hintereinander mit 
zwei verschiedenen Arten von roten BlutkCrperchen, z. B. 
mit Hammel- und Ganseblut-, Oder mit Hammel- und Rinder- 
blutkbrperchen vorbehandelt, soTtann man speziell gegen diese 
beiden Erythrocytenarten gerichtete typische Agglutinine und 
H&molysine erzeugen, die mit anderen roten BlutkSrperchen 
nicht oder kaum in Reaktion treten. Die mikroskopischen Be- 
obachtungen unterscheiden sich von den oben geschilderten in 
nichts. Interessant ist es jedoch, daB das Exsudat einer mit 
Hammel- nnd Ganseblutkbrperchen mehrfach vorbehandelten 
weiBen Maus mit diesen auf dem Objekttr&ger eine mikro- und 
makroskopisch ausgesprochene Agglutination mit nachfolgender 
Hemolyse gibt, die beim Vermischen z. B. mit Rinderblut zwar 
vbllig ausbleibt, wo man aber doch bei mikroskopischer Betrach- 
tnng hin und wieder eine geringe Umlagerung der einkernigen 
weiBen mit vereinzelten oder auch mehreren Erythrocyten 
beobachtet. Vielleicht konnen derartige Befunde im kleinen 
eine Erkierung abgeben fUr die nicht absolut strenge Spezi- 
fitat und fQr das Zustandekommen gewisser Gruppenreaktionen 
bei chemisch nahe verwandten Antigenen. 

Urn das Zustandekommen der Hemagglutination und 
Hemolyse genauer studieren, die eventuellen Beziebungen 
beider Vorgenge zueinander und den Mechanismus des 
komplexen Vorganges der Hamolyse feststellen zu kdnnen, 
wurden die Bestandteile des Bauchhohlenexsudates in bezug 
auf ihr Verhalten den Erythrocyten gegenuber gesondert unter- 
sucht. Die in Kapillaren entnommenen Exsudate wurden zu- 
geschmolzen, zentrifugiert und nun einesteils die gewaschenen 
Zellen, andererseits die serose Flussigkeit mit den homologen 
bzw. andersartigen Erythrocyten zusammengebracht. Hierbei 
ergab sich, daB die Flussigkeit an sich zunachst weder Hem¬ 
agglutination noch Hemolyse verursachte, wehrend nach dem 
Vermischen der Exsudatzellen, die fast ausschlieBlich aus ein¬ 
kernigen weiBen bestanden, mit den betreffenden roten Rlut- 
korperchen eine typische Agglutination, wie oben geschildert r 
zustande kam. Eine Hemolyse durch alleinige Einwirkung 
der gewaschenen einkernigen weiBen wurde auch nach mehr- 
facher Vorbehandlung nicht beobachtet, jedoch konnte eine 
solche erzeugt werden, wenn man den durch die lymphoiden 
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Zellen agglutinierten roten die serose Bauchhdhlenfliissigkeit 
hinzufugte. Wurden die mit dem Exsudat beschickten zuge- 
scbmolzenen Kapillaren eine halbe Stunde auf 60° erwSrmt, 
alsdann zentrifugiert und ibre Komponenten gesondert mit den 
betreffenden roten Blutkorperchen vermischt, so zeigte es sich, 
daB die einkernigen Exsudatzellen ihr Agglutinationsvermogen 
den homologen Erythrocyten gegenuber vollstdndig beibehalten 
hatten, daB die fliissigen Bestandteile allein keinerlei Ein- 
wirkung auf Agglutination bzw. H&molyse hatten, daB aber 
jetzt auch nach Hinzufiigen der serdsen Flfissigkeit zu den 
agglutinierten roten eine H&molyse nicht mehr eintrat. Mit 
andersartigen Erythrocyten wurde weder Agglutination noch 
Hamolyse erzielt. Spaterhin gewinnt auch die Bauchhdhlen- 
flussigkeit selbst h&magglutinierende und h&molytische Eigen- 
schaften. 

Was lehren nun diese Befunde und wie sind sie zu deuten? 
Nachdem ich vor einer Reihe von Jahren in den Lymphocyten 
ein fettspaltendes Ferment gefunden hatte, da die Erythrocyten 
eine Lipoidhtille besitzen, und einerseits von Bang und F 0 r s s - 
man usw. durch Injektion von Aetherextrakten roter Blut- 
kdrperchen Hamolysinbildung erzielt wurde, andererseits Neu- 
berg mit seinen Mitarbeitern den Nachweis fuhren konnte, 
daB tierische, pflanzliche und bakterielle Agglutinine und Hamo- 
lysine gleichzeitig lipolytisch wirken, war es schon wahrschein- 
lich gemacht, daB die offenbar vermittelnde und ursachliche 
Wirkung der reaktiv auftretenden einkernigen weiBen Blut- 
kdrperchen auf ihr Fettspaltungsvermogen bezogen werden 
konnte. Daffir sollten aber noch weitere Beweise erbracht 
werden. 

Bezfiglich der Beantwortung der Frage, welche Substaiiz 
bei der Hemagglutination und HSmolyse als Antigen wirkt, 
ist es zweckmaBig, von der morphologisch-chemischen Be- 
schaffenheit der roten Blutkorperchen auszugehen, und da 
ergibt es sich, daB nach den bestbegrflndeten und auch all- 
gemein geltenden Ansichten die Oberfl&chenschicht der roten 
Blutkdrperchen eine Lipoidmembran darstellt. Da diese Be- 
grenzungsfleche der Erythrocyten gewissermaBen den vorge- 
schobenen Posten bildet, an dem die Abwehrstoffe des Organis- 
mus zunftchst angreifen mfissen, so war von vornherein zu 
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vermuten, daB diese Lipoidstoffe als Antigone wirken, daB 
sie, um in Ehrlichschen Vorstellungen zu sprechen, die 
haptophore Gruppe enthalten, die sich mit einem passenden 
Rezeptor gewisser KSrperzellen verankert. Diese biologische 
Wahrscheinlichkeit hatte sich durch die oben erw&hnten Unter- 
suchungen von Bang und Forssman noch gesteigert, und er- 
hielt eine weitere indirekte Stutze durch die Befunde Neubergs 
und seiner Mitarbeiter, daB Agglutinine. und H&molysine Hand 
in Hand gehen mit einem gesteigerten lipolytischen VermOgen. 
Durch den Nachweis des fettspaltenden Fermentes in den ein- 
kernigen weifien BlutkOrperchen und durch die Feststellung der 
gesetzm&Bigen Rolle dieser Zellen beim ZustandekommeU der 
H&magglutination und H&molyse ist der urs&chliche Zusammen- 
hang zwischen der Injektion der lipoidartigen roten Blutkbrper- 
chen und dem Auftreten der lipolytischen weiBen Zellen bio- 
logisch verstandlich geworden und er6ffnet, wie wir weiterhin 
sehen werden, nicht bloB fiir viele Fragen der H&magglutination 
und H&molysinbildung, sondern der Immunitatsforschung flber- 
haupt neue und aussichtsreiche Gesichtspunkte. Schon 
Metschnikoff war es bei seinen Studien aufgefallen, daB 
die roten Blutkorperchen nur von den einkernigen weiBen 
aufgenommen werden, ohne aber die wirkliche Ursache hierfflr 
und ihre biologische Bedeutung erkannt zu haben. 

Wenn wir unsere oben geschilderten objektiven Befunde 
nach den Injektionen von roten BlutkSrperchen in die Bauch- 
hQhle von weiBen M&usen von diesem biologischen Gesichts¬ 
punkte aus betrachten, so erscheint tatsachlich der Vorgang 
der Agglutination und Hamolysinbildung in einem helleren 
Lichte. Wir haben gesehen, daB wir das Zustandekommen 
der H&magglutination und Hamolyse von den ersten nur mikro- 
skopisch sichtbaren Anfangen bis zu den ausgeprSgtesten 
makroskopischen Erscheinungen systematisch verfolgen und 
sogar die einzelnen Phasen dieses Prozesses im mikroskopischen 
Bilde festhalten konnen. Wir konnen speziell die Rolle, die 
die einkernigen Zellen hierbei spielen, im Zusammenhang mit 
spater noch zu betrachtenden weiteren Untersuchungsergeb- 
nissen genau beobachten und analytisch verfolgen. Wir sehen, 
wie kurz nach der Einspritzung zun&chst die roten Blut¬ 
korperchen in der Exsudatflussigkeit mit den Zellen gleich- 
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mfiBig vermischt siod und selbst bei inniger Bertthrung un- 
beeinfluBt nebeneinander liegen, wie sie sich spater um die 
einkernigen weiBen lagern, wie dann einzelne rote Blut- 
kfirperchen zunSchst an der Oberflfiche miteinander verkleben, 
wie vorbeistr5mende an dere- an ihnen festbaften und selbst 
bei starkerer Bewegung nicht mehr losgerissen werden kfinnen. 
Femerhin backen ganze Gruppen von Erythrocyten zusaramen 
und verklumpen zu einer formlosen Masse, ein Stadium, 
dem weiterhin ein vollkommenes Zerschmelzen, Aufldsen, 
die Hamolyse folgt; manchmal sieht man dann noch deut- 
lich die Schatten der roten Blutkorperchen. An gefarbten 
mikroskopischen PrSparaten kann man sehr instruktiv die 
verschiedenen Stadien der Agglutination und Hamolyse von 
den ersten Anlagerungen der Erythrocyten um die ein¬ 
kernigen fiber das Verklumpen zu strukturlosen Massen und 
dem allm&hlichen Schmelzen bis zur schlieBlichen Auflosung 
der roten Blutkfirperchen beobachten. Man sieht ffirmlich die 
lipolytische Wirkung. Ueber die Ffihigkeit des Bauchhfihlen- 
exsudates, des Serums und der lymphocytenbildenden Organe, 
sowohl mit roten Blutkfirperchen als mit Erythrocytenlipoid- 
extrakten intraperitoneal vorbehandelter Tiere, diesen Lipoid- 
extrakten gegenflber eine erhohte Fettspaltung zu gewinnen, 
soil spfiterhin besonders berichtet werden, da diese Unter- 
suchungen noch nach manchen Richtungen hin erganzt werden 
sollen. 

Zunachst sollten die Fragen, ob tatsfichlich das Lipoid 
der Erythrocyten als Antigen wirkt, und die Antikfirperwirkung 
auf einer Lipasenbildung beruht, noch durch weitere Unter- 
suchungen geklfirt werden. Es wurden groBere Mengen roter 
BlutkQrperchen, insbesondere von Rindern und Pferden, durch 
mehrfaches Waschen mit physiologischer Kochsalzlfisung von 
alien Serumresten befreit, dann im Faust-Hein getrocknet und 
mit wasserfreiem Aether extrahiert. Mit derart gewonnenen 
Lipoidextrakten wurden nun weifle Mause, Meerschweinchen, 
Kaninchen mehrfach intraperitoneal vorbehandelt. Vorher 
wurde selbstverstandlich das Serum dieser Tiere auf Agglu¬ 
tination bzw. Hamolyse gegenflber der betreffenden Blutkorper- 
chenart geprfift. Bei weiBen Mausen wurde die interessante 
Beobachtung gemacht, daB in dem 3—4 Tage nach den 
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Injektionen entnommenen BauchhShlenexsudat viele kristal- 
linische Gebilde, unter denen man das Cholestearin mikro- 
chemisch nach der Salkowskischen Methode identifizieren 
konnte, oft von einkernigen weiBen BlutkOrperchen rings um- 
geben waren, daB die Tafeln wie angenagt und ausgehohlt 
aussahen, daB die einkernigen in den dadurch entstandenen 
Buchten lagen und dann TrOpfchen in ihrem Korperinnern 
hatten, die spaterhin verdaut wurden. Das ftir unsere Frage 
wichtigste Ergebnis aber war, daB das Bauchhohlenexsudat 
und spater das Serum von mit Rindererythrocytenlipoidextrakten 
mehrmals vorbehandelten Tieren bis zu starken Verdttnnungen 
eine vollstandige Hamolyse mit den homologen roten Blut- 
kdrperchen ergab. Wurde das Serum von Kaninchen, die mit 
roten Rinderblutkorperchenlipoidextrakten vorbehandelt waren, 
mit Rinderblutkorperchen zusammengebracht, so entstand eine 
ebenso komplette Hamolyse, wie mit dem Serum der Tiere, 
die zur Kontrolle mit roten Rinderblutkorperchen vorbehandelt 
waren. Wurde das Serum der mit solchen Lipoidextrakten 
vorbehandelten Tiere z. B. mit HammelblUt zusammengebracht, 
so kam auch eine geringe bis maBige Hamolyse zustande, mit 
Pferdeblut war meist vollstandige Hemmung, manchmal eine 
Spur einer Hamolysinbildung zu erkennen, Schweineblut wurde 
vollstandig gehemmt. Die Spezifitat ist also keine absolute, 
aber auch das Serum mit Erythrocyten vorbehandelter Tiere 
zeigte anderen Blutkorperchenarten gegenfiber zum Teil ahn- 
liche Wirkungen. Wurde nun das Serum eines mit Rinderblut- 
korperchenlipoidextrakt vorbehandelten Kaninchens, das mit 
Rindererythrocyten komplette Hamolyse gab, 2 Stunden lang 
mit dem betreffenden Lipoidextrakt im Brutofen bei 37° zu- 
sammengebracht, alsdann abzentrifugiert, und lieB man es 
nachher auf Rinderblutkorperchen einwirken, so kam eine totale 
Hemmung zustande, es trat das Phanomen der „elektiven 
Absorption* ein. Wurde dagegen das Serum eines mit Rinder- 
blutkorperchenlipoidextrakt vorbehandelten Kaninchens in ana- 
loger Weise mit Pferdeblutkorperchenextrakt im Brutofen bei 
37° zusammengebracht, dann abzentrifugiert, und lieB man 
es nachher auf Rinderblutkorperchen einwirken, so trat eine 
vollstandige Hamolyse ein. Wenn man die analogen Absorp- 
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tionsversuche nicbt mit dem zur Vorbehandlung benotzten 
BlutkOrperchenlipoidextrakt, sondern mit anderen Substanzen, 
z. B. Aleuronat, Casein, Cerolin, Butterfett, macht, so tritt 
dieses Ph&nomen nicbt auf, sondern es kommt eine H&molyse 
znstande. 

Es ist ja bekannt, daB alle Substanzen, welche Fette losen 
oder spalten, hfimolytisch wirken. 

In weiteren Untersuchungsreiben wurde der Extrakt frischer 
Pankreasdrdsen auf H&molysinwirkung geprflft. LieB man 
frisch gewonnenes Rinderpankreas, das mbglicbst von Binde- 
gewebe und Fett befreit war, durch den Latapie gehen, verrieb 
dann mit geglflhtem Seesand, fflgte in bestimmtem Verh&ltnis 
pbysiologische Kochsalzlosung hinzu, lieB 2 Stunden schtttteln, 
Oder verdtinnte man im Faust-Hein getrocknetes Pankreas 1:50, 
so ergab dieser Extrakt mit verschiedenen roten Blutkbrper- 
chenarten bis in grofie VerdQnnungen binein komplette H&mo- 
lyse. Wurde nun ein solcher Pankreasextrakt 1:50 mit dem 
Lipoidextrakt von roten Pferdeblutkbrperchen vermischt, dann 
1 Stunde geschflttelt, abzentrifugiert und mit Pferdeblut zu- 
sammengebracht, so entstand Hemmung, nur mit sehr hohen 
Dosen Pankreasextrakt kam zuweilen eine Spur H&molyse zu- 
stande. Diese Hemmung war aber nicht absolut spezifiscb 
lediglich gegendber dem Pferdeblut, sondern in geringerem 
Grade auch gegendber anderen Blutarten. Wurde aber das 
Pankreasextrakt zusammengebracht mit anderen Substanzen, 
z. B. mit Aleuronat, Casein, gescbdttelt und dann abzentri¬ 
fugiert, so trat komplette H&molyse ein. Die Lipase ist 
also absorbiert worden. Das Schdtteln des Pankreasextraktes 
allein beeinfluBte dessen Wirksamkeit nicbt. Das Pankreas¬ 
extrakt, 7» Stunde auf 60° erhitzt, gibt mit roten Blut- 
korperchen Hemmung. Erw&hnung verdienen in diesem 
Zusammenbange gewisse Beobachtungen, die mit der Ein- 
wirkung der ThymusdrOse auf rote Blutkorperchen gemacht 
wurde. Unvorbehandelt, erwies sich diese in einer Mazeration 
von 1:5 bis 1:10 als nicht h&molytisch gegeniiber den ver- 
schiedensten Erythrocytenarten. Behandelte man aber ganz 
junge Kaninchen mit Hammelblutkdrperchen, so zeigte sich, 
daB nach 3—6 Tagen eine nach einiger Zeit wieder voriiber- 
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gehendeH&molysinwirkung derThymusextrakteeintrat, w&hrend 
das Seram die Tiere noch nicht hfimolysierte. 

Die Vorstellung, der wir uns nanmehr auf Grand unserer 
Untersuchangen von dem Zustandekommen des h&molytischen 
Prozesses machen, ist die, daB das von den einkernigen weiBen 
Zellen produzierte und sezernierte, infolge der Vorbehandlung 
reichlicher gebildete and spezifisch eingestellte lipolytische Fer¬ 
ment, wie bei alien fermentproduzierenden Zellen, in einer 
» Vorstufe, als Zymogen, vorhanden ist and den sogenannten 
Zwischenkorper darstellt, and daB es durch eine normaler- 
/ weise im Serum oder anderen KdrperflQssigkeiteo entbaltene 

thermolabile Substanz zu wirksamem Ferment aktiviert wird, 
eine Erscheinung, wie sie bei alien Fermentprozessen in ana- 
loger Weise beobachtet wird. Diese nunmebr spezifische 
aktive Lipase repr&sentiert den Antikdrper and greift an 
das Antigen, das Lipoid der Erythrocyten, hdchstwahrschein- 
lich an das Lecithin an and spaltet es in eine Fetts&ure 
und Glyzerin. Es ist nun mdglich, daB entweder diese 
Lipase an sich direkt die H&molyse bewirkt, oder daB die 
frei gewordene Fetts&ure die H&molyse verursacht, oder daB 
diese sich mit dem Alkali bzw. AlkalieiweiB zu Seife ver- 
bindet, die ihrerseits die H&molyse erzeugt. Eine Reihe von 
objektiven Befunden spricbt sehr zugunsten der Auffassung 
der Abspaltung einer Fetts&ure aus dem Lipoid der Erythro¬ 
cyten durch eine Lipase, und zwar gerade fQr die Spaltung 
des Lecithins. Kobert fand, daB bei dem Uebergang des 
Oxyh&moglobins in den gelSsten Zustand Glyzerinphosphor- 
s&ure frei wird, und auch der Umstand, daB bei der H&mo- 
cytolyse als Folge derselben eine Herabsetzung der Alkaleszenz 
des Blutes sich ergibt, weist daraufbin, daB eine Saurebildung 
stattgefunden hat. Diese st&rkere S&urebildung des h&mo- 
lytischen Immunserums k&me durch die Abspaltung der Fett¬ 
s&ure aus dem Lipoid der Erythrocyten zustande. Im tibrigen 
ist durch mehrfache Untersuchungen festgestellt worden, daB 
EiweiBabbauprozesse bei der H&molysinbildung keinerlei Rolle 
spielen. 

Aus den Untersuchungen ergibt sich aber auch noch eine 
andere, wie mir scheint, sehr wichtige, weil allgemein gflltige 
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Erkenntnis, n&mlich die der Entstehung der spezifischen Ein- 
stellung der Lymphocytenlipase gegenilber dem jeweiligen 
Lipoid der roten Blutkdrperchen. Wir sehen nSmlich, daft 
yon vornherein diese Einstellung der einkernigen weiften 
Blutkdrperchen gegenfiber den injizierten roten nicht besteht, 
daft erst allm&hlich diese spezifische F&higkeit sich aus der 
allgemein lipolytischen entwickelt, und daft erst nach mehr- 
facber Vorbehandlung das Ph&nomen typisch und ausgebildet 
in die Erscheinung tritt; und zwar ist der Yorgang derart, 
daft die einkernige weifie Zelle die Erythrocyten infolge ihrer 
lipolytischen F&higkeit an ihren Zellkdrper chemotaktisch 
anlockt, in diesen aufnimmt und dort verdant, d. h. eine 
gegen das Lipoid wirksame Lipase produziert, und daft erst 
infolge mehrfacher Vorbehandlung mit dem gleichen Blut- 
kdrperchenlipoid der Zellkdrper gewissermaften trainiert, darauf 
abgerichtet wird, gerade eine gegen diese bestimmte Lipoid- 
substanz gerichtete spezifische Lipase zu liefern und diese 
nicht bloft in seinem K5rperinnern zu behalten, sondern auch 
in die Umgebung abzusondern. Diese Beobachtungen dflrften 
wobl imstande sein, die Entstehung der spezifischen Einstellung 
eines Zellfermentes gegen eine bestimmte Substanz unserem 
biologischen Verst&ndnisse n&her zu briDgen, da sie nicht etwa 
bloft in den Beziehungen zwischen Lymphocyten und Agglu- 
tination und H&molyse zum Ausdruck kommen, sondern auch 
zwischen diesen und z. B. den Fettsubstanzen der Tuberkel- 
bacillen von mir experimentell nachgewiesen sind. Die F&hig- 
keit der Lymphocyten, sich spezifisch gegen ein bestimmtes 
Fett bzw. Lipoid einstellen zu konnen, haben wir bereits bei 
der Einwirkung der Lymphocyten auf den Tubelkelbacillus 
feststellen kdnnen. Dort wie hier kommt dieses Vermdgen 
der spezifischen Einstellung dadurch zustande, daft zun&chst 
durch das lipoide Antigen die Lymphocyten chemotaktisch 
angelockt, daft die lipoidhaltigen Substanzen in den Zell- 
leib aufgenommen werden, und daft in ihm die F&higkeit, 
ein besonders gegen das betreffende Lipoid gerichtetes Fer¬ 
ment zu produzieren, sich allm&hlich herausbildet. Durch 
mehrfache Vorbehandlung mit dem gleichen Lipoid, dort mit 
Tuberkelbacillen, hier mit roten Blutkdrperchen, steigert sich 
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diese FHhigkeit zu einer spezifischen Lipasenbildung, die nach 
Absonderung des Fermentes in die Umgebnng auch auBerhalb 
des Zellkorpers wirksam ist. Im tlbrigen sind derartige Vor- 
gflnge auch bei anderen fermenthaltigen Zellen mit Sicherheit 
festgestellt worden und kflnnen Analoga zu den obigen Be- 
funden bei der H&magglutination und Hamolyse bilden. So 
ist es bekannt, daB man Hefezellen durch Ftttterung mit be- 
stimmten Zuckerarten dazu zwingen kann, ein gerade gegen 
diese Kohlehydrate gerichtetes Ferment abzusondern, so ist 
es weiterhin bekannt, daB man durch einseitige Ffltterung von 
Tieren mit bestimmten Nahrungsmitteln die Bauchspeicheldrflse 
zur Sekretion speziell gegen diese Substanzen gerichteter Fer- 
mente bringen kann. Die Entstehung der Spezifit&t ist auf 
diese Weise ihres r&tselvollen Gewandes entkleidet und ver- 
spricbt nicht nur fflr das Verstfindnis dieser Prozesse, sondern 
allgemein fflr alle entsprechenden Immunit&tsvorgflnge Be- 
deutqng zu gewinnen. Infolge dieser Ergebnisse kdnnen wir 
auch die Erfahrungstatsache verstehen, daB die durch die 
reaktive Lymphocytose erzeugte Spezifitflt gegenflber den je- 
weiligen lipoidhaltigen Antigenen keine absolute ist, daB Anti¬ 
gene j die chemisch miteinander sehr nahe verwandt sind, 
naturgemflB die Veranlassung geben mttssen zur Bildung von 
Antikflrpern, die als Reaktionsprodukte einander ebenfalls sehr 
flhnlich sein mflssen, und dafi infolgedessen innerhalb einer 
sehr nahen Verwandtschaftsgruppe die flhnlichen Antikdrper 
mit den fihnlichen Antigenen gewisse Gruppenreaktionen 
geben. So wird es uns z. B. begreiflich, warum die Lympho- 
cyten des Liquor cerebrospinalis bei der progessiven Para¬ 
lyse, in denen v. Wassermann und Lange die Quelle 
der Antistoffe erkannt haben, eine positive Wassermann- 
sche Reaktion geben, der lymphocytenhaltige Liquor bei tuber- 
kuloser Meningitis aber nicht, weil eben das Lymphocyten- 
ferment im ersteren Falle auf das luetische, im letzteren auf 
das tuberkulose Lipoid eingestellt ist. Auf der anderen Seite 
kann unbeschadet der Spezifitat das Serum z. B. eines 
Leprakranken eine positive Wassermannreaktion haben, weil 
wahrscheinlich das leprose und luetische Antigen eine chemische 
Aehnlichkeit besitzen, infolgedessen auch ahnliche Antikorper 
erzeugen. 
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Zusammenfassung. 

Als Hauptresultate unserer Untersuchungen kOnnen wir die 
Erkenntnis betrachten, daB die immunisatorisch erzeugte H§m- 
agglutination und Hamolyse einen chemischen Vorgang darstellt, 
der auf einer Verklebung, einem Verklumpen, bzw. einem 
Schmelzen, einer Losung der Lipoidhiille der Eythrocyten beruht, 
daB hierbei das Lipoid der roten Blutkorperchen als Antigen 
wirkt, und daB der Zwischenkorper, der bei dem Immunisierungs- 
prozeB neu entsteht, gebildet wird durch die Lipase der ein- 
kernigcn weiBen Blutkorperchen, die infolge mehrfacher Vor- 
behandlung mit der gleichen Blutkorperchenart ein sich spezi¬ 
fisch gegen das betreffende Lipoid einstellendes Zymogen pro- 
duzieren, das dann in die Blutbahn iibergeht und durch eine in 
den Korperflussigkeiten vorhandene Substanz zu einem wirk- 
samen Ferment aktiviert wird. Diese Lipase, bzw. die hamo- 
lysierende Substanz wird (lurch das entsprechende, als Antigen 
wirkende Erythrocytenlipoid vOllig absorbiert, nicht aber durch 
andere Fett- Oder EiweiBkorper. 

Unsere Anschauungen vom Zustandekommen der Hamo- 
lysinbildung lassen sich mit den theoretisch als richtig er- 
kannten K h rl i ch schen Ideen sehr wohl in Einklang bringen; 
wir sind aber imstande, an Stelle der allgemeinen Vor- 
stellungen bestimmte Tatsachen zu setzen. Wir konnen sagen, 
daB das Lipoid der roten Blutkorperchen die haptophore 
Gruppe des Antigens darstellt, die sich mit dem Rezeptor 
der als Antikfirper wirkenden Lipase der einkernigen weiBen 
Blutkdrperchen verankert, daB von dieser zunachst unspezifisch 
wirkenden Lipase infolge mehrfacher Vorbehandlung ein gegen 
das betreffende Lipoid sich spezifisch Oder nahezu spezifisch 
einstellender Immunkdrper neu gebildet wird, der nicht nur 
im Zelleibe verbleibt, sondern nach auBen in die Umgebung 
abgestoBen wird. Diese Substanz, dieser Immunkorper ist 
nun an sich noch nicht das voll wirksame hamolytische Ferment, 
sondern stellt nur eine Vorstufe, ein Zymogen dar, das thermo- 
stabil ist und erst durch eine andere Substanz, durch ein in 
den Korperflussigkeiten praexistent vorhandenes „Komplement“, 
das schon durch Erw&rmung auf 56° seine Wirkung verliert, 

ZeiUchr. f. JmmuDitaMorschunf. Oiig. Bd. XXVII. 32 
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aktiviert wird. Das Zymogen kann insofern als „Ambozeptor u 
aufgefaBt werdeo, als es befiiliigt ist, einerseits sich an das 
Antigen, das Lipoid der roten Blutkorperchen zu binden, 
andererseits zur hamolytischen Wirksamkeit des Hinzutritts 
des Aktivators, des „Komplements a bedarf. 

Erkliirung der Tafel, 

darstellend die einzelncn Phasen der Entstehung der Hamagglutination 
nnd Hamolyse nach mehrfacher lnjektion von Hammelblutkdrperehen in 
die Bauehhdhle von weiOen Miiusen nnd Vennischung fines Tropfens Bauch- 
hdhlenexsudats mit roten Hammelblutkdrperehen auf dern Objekttriiger. 

Fig. 1. Umlagerung der einkernigen weiben Zellen mit Erythro¬ 
cyte n. 

Fig. 2. Zusammenballung der Erythrocyten uni Einkernige zu schon 
makroskopisch sichtbaren Kliimpchen. 

Fig. 3. Zusammenbaeken der in der naehstcn Fmgebung der ein- 
kernigen Wei lien gelegenen Erythrocyten. 

Fig. 4. Zusammenbaeken des ganzen Kliimpehens zu einer formlosen 
Masse; am Kande einzelne rote Blutkorperchen sichtbar. 

Fig. 5. Erythrocyten, im ^chmelzen begriffen. 

Fig. 6. Koto Blutkorperchen, gelost. Man sieht iiberall, dali die 
polymorphkernigen Leukocyten die roten Blutkorperchen nicht beeinllussen. 

Fig. 7. Erythrocyten, bis auf ganz geringe Reste verschwuiiden. 

Fig. 8. Exsudat einer mit roten Hammelblutkdrperehen mehrlach 
vorbehandelten Maus, zusammengebracht mit Rimlerblutkbrperchen. 

Fig. 9. Exsudat einer mit einer EiweiBsubstanz mehrfach vorbehan¬ 
delten weilien Mans, zusammengebracht mit roten Hammelblutkdrperehen. 

(G. C.) 
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Nachdruck verboteu. 

[Aus der Abteilung fiir Immunit&tsforschung und experimentelle 
Therapie des Pharmakologischen Institute der Universit&t Berlin 
und aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Greifswald.] 

Uober den Einflnfi yon Desinfektionsmitteln anf invisible 

Virusartcn. 

II. Das Verhalten des Virus der Vogelpocke (Epithelioma con- 
tagiosum) gegeniiber verschiedenen Desinfektionsmitteln nebst 
Untersuchungen Uber des Wesen der Krankheit 1 2 ). 

Von E. Friedberger 

(nacli gerneinschaftlichen Yersuchon mit E. Schioschij. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 30. Mai 1918.) 

Die Vogelpocken gehSren mit den Menschenpocken, der 
Lyssa und einer Reihe anderer sicherer Infektionskrankheiten 
zu jenen, deren Erregernatur trotz charakteristischer und wohl- 
studierter VerSnderungen, die die Infektion in gewissen Ge- 
weben bedingt, noch ganz in Schleier gehuilt ist. 

Sclion Virchow hat bei einer lihnlichen Erkrankung 
des Menschen, dem Molluscum contagiosum, in den fur die 
Krankheit charakteristischen Epithelknoten eigentiimlich rund- 
liche oder ovale Korperchen entdeckt, die auch Bollinger 
als starke lichtbrechende Kugeln in den Epithelzellen ein- 
geschlossen fand. Man hielt sie zunSchst fflr Pflanzenparasiten 
(Rivolta und Delprato, Mingazzini, Sanfelice, Casa- 
gran di, Benda). 

Der wichtige Befund der Filtrierbarkeit des Virus der 
Vogelpocke durch Marx und Sticker*) im Jahre 1902 wider- 
legte die Ansicht von der prim&ren parasit&ren Natur dieser 
Gebilde in den Epithelzellen der Taube. Der Nachweis der 
typischen Reaktion mit Scharlachrot und Osmiumsaure durch 


1) Erste Mitteilung siehe Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76, 1913. 

2) Marx und Sticker, Untersuchungen uber das Epithelioma con¬ 
tagiosum des Gefliigels. Deutsche med. Wochenschr., 1902, p. 893. 

32* 
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L. Michaelis 1 ) sprach fur die Fettnatur der Einschliisse. 
Der Autor hielt sie fiir eine Lipoid-EiweiBmischung. A po¬ 
lar) t 2 ) trennte von den eigentlichen Pockenkorperchen kleinere 
Gebilde, wie sie zuerst von Benda beschrieben wurden (von 
ihm Bendasche Kdrperchen genannt). Er hielt sie fiir Kern- 
entartungsprodukte, die ins Cytoplasma ausgestoBen sind. 
Schuberg und Schubotz 3 ) machten Uhnliche Beobach- 
tungeu. Borrel 4 ) konnte 1904 unter Verwendung der 
Loefflerschen GeiBelfiirbungsniethodc Gebilde nachweisen, die 
spater durch Burnet 5 ), Lipschiitz* 5 ), v. Prowazek und 
de Beaurepaire 7 ) so wie Hartmann 8 ) gleichfalls darge- 
stellt wurden. Es handelt sich urn V* ! l grolie, rundliche 
Korperchen, die sich auch nacli Giemsa, aber niclit nach 
Gram fiirben lassen. Sie sind bald einzeln, bald kettenweise, 
oft in kleinen Hiiufchen angcordnet und von einer schleimigen 
Iliille umgeben, die die Farbung schleohter anninnnt. Oline 
daB iiber die Natur dieser Gebilde bisher eine Einigkeit er- 
zielt ist, steht ihre atiologische Bedeutung jedenfalls in it den 
vorerwahnten Filtrationsversuchen nicht im Widerspruch. 
v. Prowazek konnte sie mit Hilfe der Ultrafiltration an- 
reichern. Er nahtn an, daB sie Epithclparasiten sind, die 
ihrerseits dort hullenartige Reaktionsprodukte, die eigent¬ 
lichen Pockenkorperchen bedingen; er bezeiclmete sie dedialb 
in der Analogie mit den Vaccine- und Wutkdrperchen als 
Chlamydozoen. 

1) L. Michaelis, Mikroskopische Untersuchungcn iiber die Tauben- 
pocke. Zeitschr. f. Krebsforsch., ltd. 1, p. 105. 

2) Apolant, Beitriige zur Histologie der Gefliigclpocke. Virch. Arch., 
Bd. 176, p. 86. 

3) Schuberg und Schubotz, Zur Fragc der Gefliigelpoeken. 
Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 47. 

4) Borrel, Sur les inclusions de l’£pithelioma contagieux des oiseaux. 
Compt. rend, de la Soc. de Biol., 1604. 

5) Burnet, Contributions a l'etude de l’epithf'lioma contagieux des 
oiseaux. Ann. Inst. Pasteur, 1906. 

6) Lipschiitz, Untersuchungcn iiber das Epithelioma contagiosum 
der Vogel. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 46, p. 6o9. 

7) v. Prowazek und de Beaurepaire, Weitere Untersuchungcn 
iiber Chlamydozoen. Miineh. med. Wochenschr., 1909, No. 13. 

8) Hartmann, Ueber Chlamydozoen. Centralbl. f. Bakt.. Ref., 
Bd. 47, 1910, Beiheft. 
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Da jedoch nach Lipschutz das Virus sich auch in den 
inneren Organen findet, ohne doit Veratiderungen hervorzu- 
rufen, und nur fur die ITaut cine besondere starke Avidit&t 
mit anschlieBender Gewebsreaktion zeigt (Dermotropismus), 
so rechnet er diese „Erreger u zu den „Strongyloplasmen“. 
Er bezeichnet diesen speziell als „Strongyloplasma avium“. 
Lipschutz folgert aus ihrem niorphologischen sowie fSrbe- 
rischen Verhalten sowie aus ihrem regelmafiigen und haufigen 
Vorkommen auf ihre parasitare Natur, eiue Anschauung, die 
iibrigens auch schon Reischauer^im Gegensatz zu Burnet 
(a. a. 0.) geauCert hat, obwolil die Ziichtung bisher nicht ge- 
lungen ist. Schuberg und Schubotz sind in dieser Be- 
ziehung skeptischer. 

Die morphologischen Untersuchungen haben also die 
Aetiologie des Epithelioma contagiosum nicht endgultig fest- 
gestellt. Jcdenfalls ist, solange die Zuchtung aussteht, die 
Frage, ob die Korperchen Parasiten sind Oder Zellen bzw. 
Kerndegenerationsprodukte, nicht zu entscheiden. Gleichwohl 
scheint kein Zweifel zu bestehen, daB es sich um eine echte 
Infektionskrankheit handelt; denn die Uebertragung gelingt 
von Taube zu Taube mit dem Hautmaterial bis zu 100 Proz. 
derFalle 1 2 ), und zwar, wie Lipschutz gezeigt hat, noch bei 
20 000-facher Verdiinnung. Die Inkubation betrSgt an den 
Augenlidern 5—6 Tago, bei Impfung auf die Brusthaut nur 
2—4 Tage. Das Virus findet sich aber nicht nur in der Haut, 
wo allein die nachweisbaren pathologischen VerSnderungen 
entstehen, sondern auch in den inneren Organen und im 
Blut [Lowenthal 3 ), Burnet, Lipschutz, Uhlenhuth 4 ) 
u. a.]. 

1) Reischauer, Ueber die Pocken der Vogel, ihre Bezichungen zu 
den eehten Pocken und ihren Erregern. Centralbl. f. Bakt., Abt. 1, Orig., 
Bd. 40, 1906. 

2) Das Virus liiCt sich auch von Huhn zu Huhn, sowie von Taube 
zu Huhn ubcrimpfen; dabci merkwurdigerweisc nur sehr schwer von Huhn 
zu Taube. Bollinger, Virch. Arch., Bd. 58, 1873. 

3) Lo wen thal, Untersuchungen liber die sogcnannte Tauberrpoc’ke. 
Deutsche mcd. Wochenschr., 1906. 

4) Uhlenhuth und Manteuffel, Neue Untersuchungen iiber die 
Bezichungen zwischen Getlugcldiphtherie und Gefliigelpocke. Arb. a. d. 
Kais. Ges.-Amt, 1910. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



462 


E. Friedberger, 


Nach Burnet sind Blut und Organe 10 Tage nach der 
Hautverimpfung virulent und bleiben es noch bis zu 4 Wochen 
nach vollst&ndiger Abheilung der Hauterscheinungen. 

Sanfelice 1 ) konnte das Virus schon 24 Stunden nach 
der Hautimpfung und bis zu 71 Tagen nach erfolgter In- 
okulation in die Haut noch in den inneren Organen linden. 
Eine betr&chtliche Verbreitung erlangt das Virus dort etwa 
vom 7. bis 10. Tage an. Die Krankheit hinterlaBt eine Im- 
munitat; das Blutserum enth&lt jedoch nach Burnet sowie 
Sanfelice keine viriziden Antikorper. 

Die hohe Infektiosit&t des Pockenmaterials und die sich an- 
schlieBende Immunit&t lassen es kaum zweifelhaft erscheinen, 
daB es sich hier um eine echte Infektionskrankheit 
handelt, wenn auch weder ein Erreger noch Antikorper seither 
nachgewiesen sind. Gleichwohl hat Sanfelice auf Grund 
einiger Versuche, auf die wir noch weiter unten ausfuhrlich 
zu sprechen kommen, die Moglichkeit erbrtert, „daB die ver- 
finderten Epithelzellen einen Bildungsherd fiir den Giftstoff, 
den „fliissigen Ansteckungsstoff u bedeuten, der den patho- 
logischen Vorgang auslost; so brauchen wir damit noch nicht 
das Bestehen eines lebenden vermehrungsfahigen Keimes an- 
zunehmen, sondern konnen uns oline irgendwelche Schwierig- 
keit die Uebertragung der Krankheit von Tier auf Tier bis 
ins Unendliche erklaren. Bei jedem Tier, auf das die Krank¬ 
heit ubertragen wird, findet eine neue Erzeugung des Virus 
von seiten der Zellen statt u (a. a. 0. p. 270). Er hat nam- 
lich durch Behandlung von virushaltigern Ilautmaterial niit 
1-proz. Kalilauge bis zu 24 Stunden lang ein „Nukleoproteid u 
extrahicrt und damit positive Impferfolge erzielt. Es sind das 
aber Bedingungen, unter dcnen, wie er nieint, ein lebender 
Erreger unbcdingt verniclitet worden ware, da selbst die Sporen 
des Milzbrandbacillus, die dock zu den den physikalischen und 
chemischen Agentien gegeniiber am meisten widerstandsfahigen 
Keimen gelioren, der Einwirkung der 1-proz. Kaliumhydrat- - 
losung nicht so lange zu widerstehen vermogen, wie das Epithe¬ 
lioma contagiosum. Die Sporen des Milzbrandbacillus leisten 


1) Sanfelice, Untersuchungen iiber das Epithelioma contagiosum 
der Tauben. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76, 1913, p. 257. 
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nach Sanfelice der Einwirkung der 1-proz. Kaliumhydrat- 
losung bei einer Temperatur von 15° C nur 9—10 Stunden 
Widerstand. 

Wir kommen weiter unten auf diese Versuche von San¬ 
felice noch einmal ausfuhrlich zurfick. Sie boten uns den 
AnlaB, zunfichst im AnschluB an entsprechende Versuche von 
Friedberger und Jamamoto 1 ) mit dem Vaccinevirus, ein¬ 
mal systematisch den EinfluB verschiedener Desinfektionsmittel 
auf das Virus des Epithelioma contagiosum zu untersuchen. 
Denn natiirlich vermbgen auch Versuche fiber das Verhalten 
gewisser Virusarten gegenfiber Desinfektionsmitteln im Ver- 
gleich zu anderen Mikroorganismenarten Aufschlfisse darfiber 
zu geben, ob es sich hier fiberhaupt um einen lebenden Er- 
reger handelt, und in diesem Fall auch bis zu einem gewissen 
Grade fiber die Natur des betreffenden Erregers^ 

Da in diesem Fall aber der Erreger keineswegs zfichtbar 
ist, so haben wir fflr die Ermittlung der Keimvernichtung nicht 
etwa wie bei Bakterienversuchen sehr einfache Bedingungen 
im Reagenzglas, sondern wir bedfirfen in jedem Fall zur 
Prfifung auf die Abtotung des Virus des Tierversuches. Das 
bedingt natfirlich eine entsprechende BeschrSnkung in der 
Auswahl der Mittel und der Zahl der Versuche. 

DaB wir dabei die Keime nicht in Reinkultur, sondern 
mehr Oder weniger im Zustand ihres nattirlichen Vorkommens 
zur Verfugung haben, erscheint nur als ein Vorteil. Wissen 
wir doch auch von den Desinfektionsversuchen mit Bakterien, 
welch geringer Wert nur allzuhiiufig den mit Reinkultur er- 
mittelten Abtotungswerten fiir die Praxis zukommt, wo die 
Erreger unter ganz anderen chemischen und physikalischen 
Bedingungen mit den Desinfektiousmitteln zusammentreffen. 

Versuche fiber den EinfluB chemischer und physikalischer 
Einwirkungen auf das Vogelpockenvirus liegen seither nur in 
beschranktem MaBe vor. In Epithelmassen eingetrocknet, halt 
es sich 18 Monate lang (Lipschutz), bei minus 12° wird es 
in 5 Wochen abgetotet; bei 3-stundiger Erwarmung auf 60° 
und 1-stundiger Erwarmung auf 100° bleibt es, falls vorher 

1) Friedberger und Jamamoto, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76, 1913, 

p. 97. 
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eingetrocknet, am Leben (Marx und Sticker). Lebensdauer 
in Glyzerin mindestens 120 Tage (Burnet), 10-proz. Anti- 
formin totet nach Uhlenhuth in 24 Stunden noch nicht 
sicher. 10-proz. Atoxyl, 1-proz. Saponin, 10-proz. taurochol- 
saure Natriumlosungen toten nicht (Lipschiitz, v. Pro- 
wazek und de Beaurepaire). 1-proz. Kalilauge, 1-proz. 
Essigsiiure, 1 / 2 —1-proz. Karbolwasser und 1-proz. Sublimat- 
losung toten nach 5 Minuten [Sanfelice 1 )], nach anderen 
Angaben allerdings 1-proz. Karbollosung noch nicht in 
1 Stunde 2 ). 

EinfiuB strahlender Energie: Radium totet in 5 1 /. Stunden 
nicht ab (Lowenthal), Tageslicht ur.ter Zusatz von 1-proz 
Erythrosin in 3 Tagen [Juliusberg 3 )]. 

Will man, wie wir es gctan haben, den EinfluB einer 
Reihe von Desinfektionsmitteln wirklich brauchbar vergleichen, 
so ist es eiforderlich, das Virus irntner in moglichst gleicher 
Beschaffenheit dem betreffenden Agens auszusetzen, vor alien 
Dingen in mbglichst gleicher feinster Verteilung. Bei Bakterien- 
versuchen ist diese ja ohne weiteres gegeben. Hicr aber, wo 
das unbekannte invisible Virus lediglich im infizierten Gewebe 
sitzt, muB dessen Aufschwemmung fur vergleichende Versuche 
so fein und gleichmaBig wie moglich gestaltet werden. 

Zu dem Zweck haben wir jedesmal die Brusthaut einer, 
wie oben geschildert, geimpften, schwer an Taubenpocke er- 
krankten Taube (meist 8—10 Tage nach der Impfung) mog¬ 
lichst steril ausgeschnitten, 1 g Ilaut abgewogen und in einem 
Morser zuerst mit steriler Schere in kleine Stiicke geschnitten, 
mit sterilem Kieselsand unter allmahlichem Zusatz von physio- 
logischer Kochsalzlosung (bis zu 20 ccm) fein verrieben und 
dann durch steriles F'iltrierpapier filtriert, so daB sich ein 
gleichmaBiges, fein verteiltcs Material ergab. 


1) Sanfelice, Beitriige zur Aetiologie dcr 80 genannten roeken der 
Tauben. Zeitschr. f. Hyg. u. Infcktionskrankh., Bd, 26, 1S ( J7. 

2) Derartige Unterschiede sind wolil duich die verschiedene und in den 
einzelnen Versuchen ungieiek physikalische Beschaffenheit des Ausgangs- 
materials bedingt (siehc tin ten). 

3) Juliusberg, Ueber das Epithelioma contagiosum von Taube und 
Hukn. Deutsche med. Wochenschr., 1904. 
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Von derartig hergestellten Filtraten wurden je 0,5 ccm 
mit der gleichen Menge der zu priifenden Desinfektionsmittel 
versetzt. Ais Kontrolle wurden 0,5 Filtrat jeweils mit 0,5 
physiologisclier Kochsalzlosung versetzt. Die Rohrchen kamen 
jedesmal in den Brutsclirank. Nach l / 2 Stunde und nach 
18 Stunden wurden gleiohe Mengen der Fliissigkeitsgemische 
auf die Brusthaut gesunder, zuvor an der betreflenden Stelle 
entfederter Tauben in moglichst gleichen Mengen mittels 
steriler Iinpffeder flbertragen. Kontrolltauben erhielten das 
Virus mit physiologisclier Kochsalzlosung an Stelle des Des- 
infektionsmittels. Ebenso wie bei unseren fruheren Versuchen 
mit detn Vaccinevirus haben wir von einer Entfernung des 
Desinfektionsmittels durch Zusatz von Chemikalien vor der 
Verimpfung Abstand genommen, obwohl wir die Bedeutung 
dieses Verfahrens, dessen hohen Wert speziell fur die 
Sublimatdesinfektion uns Geppert 1 ) kennen gelehrt hat 
und besonders eingehend Ottolenghi 2 ) studiert hat, durch- 
aus anerkennen. Aber mancherlei Bedenken und Schwierig- 
keiten der Ausfiihrung schienen uns dagegen zu sprechen. 
Das Verfahren war von voruherein schon nur bei eineni Teil 
der verwandten Mit f el uberhaupt anwendbar (und gerade hier 
zeigten sicli zuni Teil relativ geringe Desinfektionswerte), so 
dafi die Vergleichsresultate dadurch keineswegs an Klarheit 
geworinen hatten. Auch eine Entfernung des uberschiissigen 
Desinfektionsmittels durch Abspulung verbot sich bei der 
Natur des Erregers und der Art seiner Prufung, obwohl diese 
Methode nach den neueren Untersuchungen von Bechhold 3 ), 
sowie Laubenheimer 4 ) dem Entgiftungsverfahren vorzu- 
ziehen ist. Ebensowenig konnte man nach Schaffer durch 
ein schnelles Ausschleudcrn mit der Zentrifuge das Virus vom 
Desinficiens trenncn. 

1 ) Geppert, Berl. klin. Wochenschr., 1S89, p. 789; ebenda, 1890, 
p. 21G; Deutsche mod. Wochenschr., 1891, p 797; ebenda p. 10G5. 

2) Ottolenghi, Desinfektion, 1909, p. 101; ebenda, 1910. p. 73J 
1911, p. 04. 

3) Bechhold, Zeitschr. f. anorg. C’heniie, 1909, p. 2033. 

4) Laubenheimer, Phenol und seine Derivate. Habditationsschnft 
GieSen, 1909. 
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Das alles fallt allerdings wenig ins Gewicht, wenn wir 
bedenken, daB die Mengen des Desinficiens, die mit dem Virus 
in die Haut hineingelangten, nur minimale gewesen sein 
konnten, daB sie zumeist von der Iufektionsstelle aus leicht 
resorbiert wurden und auBerdem eine wesentliche VerdQnnung 
noch durch die Gewebsfliissigkeiten erfuhren. Dafiir boten 
wir auch wiederum optiniale Bedingungen fiir die Nachkultur, 
indem wir sie ja nur im hochempfanglichen tierischen Or- 
ganismus (Taube) vornahmen, wo ja auch nach Gepperts 
Versuchen z. B. mangelhaft entgiftete, mit Sublimat behandelte 
Sporen besser auskeimen als in der kunstlichen Kultur. 

Wir konnten natiirlich nicht, wie bei Desinfektions- 
versuchen mit Bakterien, die Abnahme der Keimzahl quan- 
titativ verfolgen; ja, es war nicht einmal mbglich, sicher zu 
entscheiden, ob das Aussaatmaterial in alien Versuchen gleich 
stark war, was gewiB nicht unwesentlich gewesen ware, da 
wir auch wohl bei den Versuchen mit diesem Virus der ur- 
sprtlnglichen Aussaat eine holie Bedeutung beimessen mussen. 
Doch glauben wir, Differenzen in dieser Richtung dadurch 
nach Moglichkeit umgangen zu haben, daB wir das Virus 
immer moglichst frisch und in relativ starken Konzentrationen 
in den einzeluen Versuchen zur Abtotung benutzten. 

Jedesmal die minimale, noch gerade infizierende Dosis 
im Vorversuch zu bestimmen, utn dadurch gewisse Anhalts- 
punkte fiir die Keimzahl zu erhalten, hatte, abgesehen von 
den enormen Tiermengen, auch schon wegen der vielleicht 
wechsclndcn Virulenz keine eindeutigen Resultate ergeben. 
Ebensowenig war es aus dem erwahnten Grunde angiingig, 
die minimale Menge der Mischung zu bestimmen, die nach 
erfolgter Einwirkung des Desinficiens zur Erzeugung eines 
Impfetl'ektes noch erforderlich war. 

Wir begniigten uns vielmehr damit, jeweils etwa gleiche 
Mengen auf einen immer gleichen und in den einzelnen Ver¬ 
suchen gleich groBen Bezirk der entsprechenden Haut aufzu- 
triiufeln, wobei aus dem ausnahmslos positiven Erfolg der 
Kontrollen sich ergab, daB ausreichende Dosen des Virus 
in jedem Versuch fiir die Abtotung der Keime zur Ver- 
fiigung standen. 
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Aus dem gleichmSBigen Verlauf der Infektion in den 
Kontrollversuchen durfen wir schlieBen, daB in jedem Fall 
die Virusmengen bzw. die Virulenz annahernd gleich waren, 
wfihrend andererseits der vcrzogerte klinische Verlauf in den 
Versuchen mit Desinfizientien auch in den Fallen, in denen 
eine Abtotung nicht erfolgte, uns eine Keimverminderung oder 
Sch&digung innerhalb gewisser Grenzen offenbarte. 

Die Beobachtung des Infektionsprozesses geschah von Tag 
zu Tag. 

In einem Vergleichsversuche wurden jedesmal je 0,5 der 
Verdttnnung des Desinficiens mit 0,4 der gleichen Tauben- 
pockenaufschwemmung und 0,1 einer Aufschwemmung von 
Prodigiosusbacillen, gewonnen aus einer Oese zweitagiger, 
bei Zimmertemperatur gewachsener Agarkultur in 10 ccm 
steriler physiologischer Kochsalzlosung versetzt. Auch hier 
wurde im Kontrollversuch statt 0,5 ccm der Losung des 
Desinfektionsmittels 0,5 ccm physiologische Kochsalzlosung 
benutzt. Die Rohrchen kamen gleichfalls in den Brutschrank. 
Auch hier wurde nach l / 2 und 18 Stunden iibergeimpft, 
und zwar auf SchrSgagar. Die geimpften Rohrchen blieben 
3 Tage bei Zimmertemperatur, dann wurde das Resultat 
notiert. 

Bei der Auswahl der Desinfektionsmittel fiir die Versuclie 
hielten wir uns im allgemeinen an die chemischen Stoffe und 
an die Verdunnungen, die auch Friedberger und Jama- 
moto bei iliren Versuchen mit dem Vaccinevirus benutzt 
batten. Dazu veranlaBte uns vor allem die Absicht, die Ver- 
suche miteinander vergleichen zu konnen. Manchcrlei deutet 
ja daranf hin, daB bei den Gefliigelpocken und den Menschen- 
pocken wohl Erreger aus derselben Gruppe von Mikro- 
organismen in Frage kommen. Dafiir spricht der ausge- 
sprochene Dermotropismus bei beiden Krankheiten und die 
Aehnlichkeit der Zelleneinschliisse in den Epithelien bei Ge- 
fliigelpocken mit den Guarnierischen Pockenkbrperchen. 
Der Unterschied besteht nur darin, daB bei den Gefliigel- 
pocken wegen des langer dauernden Verlaufs die Knotchen- 
und Tumorbildung mehr hervortritt. 
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Uebersicht fiber die Desinfektionsversuche. 

1. S u b 1 i m at. 

A. Je 0,f> ccm einer Sublimatlosung 1:10000 uml 1:100000 
in physiologischer Kochsalzlosung werden mit der gleiclien Menge 
einer 1 : 20 verdiinnten Taubenpockenaufschwemmung versetzt, 
so daB also im ganzen die doppelten Verdunnungen resultieren, 
die auch in den nachstehenden Versuchen in Rechnung ge- 
zogen werden. Ein Kontrollrohrchen mit Taubenpockenemulsion 
uud entsprechender Menge Kochsalzlosung statt Subliniat. 

B. Die gleiclien Mengen der gleiclien Verdunnungen und 
gleiclien Volumina des Desinfektionsmittels werden mit 2Tropfen 
der, wie oben geschildert, hergestellten Prodigiosusaufschwem- 
iming versetzt. Alle Miscliungen konimen in den Brutschrank. 
Nach '/ 2 bzw. 18 Stunden werden die Impfungen in die Brust- 
haut von Taube bzw. auf Agar vorgenoimnen. 

Siehe Tabelte I auf p. 409. 

Es ergibt sicli aus der Tabelle I, daB Sulilimat in der Ver- 
diinnung 1:20000 bereits in 1 Stunde das Vogelpockenvirus 
abtotet. Kach 18 Stunden ersclieint die Wirkung kaum starker. 
Auf Prodigiosus wirkt Subliniat unter unseren Versuchs- 
bedingungen etwa in den gleiclien Verdunnungen abtotend. 
Das Vaccinevirus erwies sicli in frtiheren Versuchen als wider- 
standstahiger; Abtotung erfolgte in der Verdunnung 1:20000 
nicht inelir. 

2. AgN 0 3 . 

Bei den Versuchen mit AgN0 3 konnte naturlich die Ver- 
diinnung nicht in Kochsalzlosung vorgenoniinen werden. Um 
die V'ersuchc mit den tibrigen besser vergleichen zu konnen, 
benutzten wir statt der pliysiologischen Kochsalzlosung nicht 
destilliertes Wasser, sondern isotonische Rohrzuckerlosung. 
Ini tibrigen entsprach unsere Versuchsanordnung wieder der 
friiheren. 

Siehe Tabelle II auf p. 4C9. 

Die Wirkung des Silbernitrats auf das Virus der Vogel- 
jiocke ist eine sehr intensive. 1:2000 totet bereits in l / 2 Stunde, 
in 18 Stunden sogar nocli 1:20000. Die Wirkung auf den 
Prodigiosusbacillus ist viel geringer (1 : 2CKX) in 18 Stunden). 
Vaccinevirus wurde bei der kurzdauernden Einwirkung liber- 
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haupt nicht, bei der 18-stiindigen Einwirkung nur bis 1:2000 
abgetbtet. Die bessere Wirkung des Silbernitrats im Vergleich 
zu dem anderen untersuchten Schwermetallsalz, dem Sublimat, 
diirfte darauf beruhen, dafi die Wirkung dieses Salzes in der 
eiweillhaltigen Vaccineaufschwemmung eine bedeutend st&rkere 
ist. Nach den Untersuchungen Behrings zeigt sich das 
Silbernitrat im Serum auch gegeniiber Bakterien dem Sublimat 
bedeutend iiberlegen. 

3. Phenol. 

Siehe Tabelle III auf p. 469. 

Das Phenol totet 1 :200 in '/ 2 Stunde das Virus der 
Vogelpocke nicht, wohl aber in 18 Stunden ab. In dieser 
Zeit macht sich auch nocli eine gewisse Hemmung bei der 
Konzentration 1 :2000 bemerkbar. Auf Prodigiosus ist die 
Verdiinnung 1 :200 schon bei Vj-stundiger Einwirkung tbdlich. 
Das Vaccinevirus wurde durch 1:200 iiberhaupt nicht nach- 
weisbar beeinHuilt. 

4. Chloroform. 

Als Stammlosung wurde ein gesiittigtes Chloroformwasser 
benutzt, das, wie folgt, hergestellt war. 

0,7 Chloroform werden in 100 ccm physiologischer Koch- 
salzlosung 2 Stunden lang geschuttelt. Die Mischung bleibt 
dann noch 24 Stunden gut verkorkt stehen und wird vor der 
Benutzung nochmals kriiftig geschiittelt. Die einzelnen Rohr- 
clien, in denen Verdiinnungen des Cldoroformwassers auf die 
Vaccine einwirken, werden sorgfiiltig verkorkt, um ein Vcr- 
dunsten des Chloroforms zu verhiiten. Die in der Tabelle IV 
angegebenen Verdiinnungen beziehen sich auf das „gesattigte K 
Chloroformwasser. 

Siehe Tabelle IV auf p. 471. 

In der Verdiinnung 1:20 macht sich bei V 2 -stiindiger 
Einwirkung eine Entwicklungshemmung bei Prodigiosus und 
Taubeni)ockenvirus bemerkbar. Bei 18-stundiger Einwirkung 
totet die Verdiinnung 1:20 beide Erreger. Gegeniiber dem 
Vaccinevirus machte sich durch die Verdiinnung 1 :20 koine 
deutliche Wirkung geltend, vielleicht nur eine minimale Ent¬ 
wicklungshemmung. 
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5. Formalin. 

Es wurden von der Originalformalinlosung (40-proz.) 
Schering die aus der Tabclle V ersichtlichen Verdiinnungen 
benutzt; die Versuchsrbhrchen wurden sorgfaltig verkorkt. 

Siehe Tabelle V auf p. 471. 

Einwirkung auf Taubenpocken und Prodigiosus gleich 
stark, naeh l j 2 Stunde bis 1:200, nach 18 Stunden 1: 10000. 
Die Wirkung auf den Vaccineerreger war bier die gleiche. 

6. Antiformin. 

Es wurde Antiformin, bezogen von S. Kiihne, Berlin, be¬ 
nutzt. Versuclisanordnung wie vorher. 

Siche Tabelle VI auf p. 471. 

Resultat: Einwirkung auf Taubenpockcnvirus und Pro- 
digiosus gleich stark. Bei Vj-stilndiger Einwirkung 1 :200, bei 
18-stfindiger Einwirkung nicht starker. Auf Vaccinevirus wirkt 
dagegen Antiformin noch bei 1 :2000 abtotend. 

7. Wasserstoffsuperoxyd. 

Es wurde eine Losung von Kahlhaum, Berlin, mit 30 Ge- 
wichtsprozent benutzt. Die Verdiinnungen beziehen sieh auf 
diese Originallosung.. Die Misehung von Desinficiens mit der 
Virusaufschwemmung wurde in wolilverkorkten Rohrchen ge- 
halten. Versuchsanordnung im iibrigen wie oben. Das Re¬ 
sultat des Abtotungsversuches zeigt die Tabelle VII. 

Siche Tabclle VII auf p. 473. 

Bei V 2 -stundiger Einwirkung auf Prodigiosusbacillen und 
Taubenpocke bei Verdiinnung 1:20 geringe Entwicklungs- 
hemmung, nach 18 Stunden Abtotung. Vaccinevirus wurde 
noch bei 1 :200 abgetiitet. 

8. Chininum hydrochloricum. 

Siche Tabelle VIII auf p. 473. 

Nach 7, Stunde bei 1 :200 geringe Entwicklungshemmung 
der Vogelpocke, fast vollige Abtotung des Prodigiosus, nach 
18 Stunden keine vollige Abtotung der Vogelpocke, wohl aber 
des Prodigiosus bei dieser Verdiinnung. Bei Vaccine machte 
sich tiberhaupt keine Einwirkung bei der Konzentration 1:200 
geltend, wiihrend eine gewisse Ilemmung auch noch die Tauben¬ 
pocke gegeniiber der Konzentration 1:2000 in 18 Stunden zeigt. 
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9. Salizyls&ure. 

Siehe Tabelle IX »uf p. 473. 

Abtotung der Vogelpocke und des Prodigiosus 1:2000 
in V* Stunde, 1:20000 in 18 Stunden. Auf das Vaccinevirus 
kein EinfluB, selbst bei der Verdunnung 1:2000. 

10. As 2 0 3 . 

Es wurde als Stammlosung Vio As 2 0 3 -Losung (1 ccm 
dieser Losung enthiilt 4,948 mg As 2 0 3 ) benutzt. 

Die VerdUnnungen bezieheu sich auf diese Stammlosung. 

8 iehe Tabelle X auf p. 475. 

Die Wirkung ist nach l / 2 Stunde und nach 18 Stunden 
starker auf Prodigiosus als auf das Vogelpockenvirus. Bei der 
Verdunnung 1:20 ist Prodigiosus in V 2 Stunde abgetotet, die 
Vogelpocke nur bei der Verdunnung 1:2. Nach 18 Stunden 
abtbtende Konzentration fur Vogelpocke 1:20, fur Prodigiosus 
mindestens 1:200. 


11. Natriu m arseniat. 

I 

Natriumarseniat (Na 2 HAs0 4 4 H 2 0) enthiilt 24,19 Proz. As. 
Daher ergeben 20,399 Natriumarseniat, in 500 ccm Wasser 
gelost, 1 Proz. Arsen. Diese Stammlosung wird in der Tabelle 
als 1:100 bezeichnet, 10-fach verdunnt, als 1:1000, 100-fach 
verdunnt, als 1:10000. 

Siehe Tabelle XI auf p. 475. 

Keine Wirkung auf Prodigiosus, leichte Hemmung gegen- 
iiber der Taubenpocke schon in 7« Stunde bis 1:2000; Ab- 
tdtung nach 18 Stunden bei 1:200. Wir haben hier zum 
ersten Male ein Mittel, das die Vogelpocke leichter abtotet 
als den Prodigiosus. 

12. N a t r i u m a r s e n i t. 

Natriumarsenit (NaAs0 2 ) enthiilt 51,8 Proz. As. Daher 
ergeben 9,122 g Natriumarsenit, in 500 ccm Wasser gelost, 
1 Proz. As. Diese Stammlosung wird in der Tabelle als 1:100 
bezeichnet, 10-fach verdunnt, als 1:1000, 100-fach verdunnt, 
als 1:10000. 

Siehe Tabelle XII auf p. 475. 
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Einwirkung wie beim Natriumarseniat bedeutend starker 
auf Vogelpocke als auf Prodigiosus. Ilier Abtotung bei 1:2(>00 
schon in V 2 Stunde, dort wiederum iiberhaupt keine Wirkung 
selbst nach 18 Stunden. 

13. B r ecli w e i n s t ei n. 

Siehe Tabelle XIII auf p. 477. 

Auf Vogelpocke keine Wirkung in 18 Stunden. Auf Pro- 
digiosus geringe Eutwicklungsheimnung bei 18 Stunden in dor 
Verdunnung 1:200. Gegeniiber dem Vaccinevirus zeigte si eh 
lediglich cine Entwicklungshenmiung bis 1:2000, aber aueh 
bier keine Abtotung durch die stiirkcre Konzentration. 

Gegeniiber dem Arsen ist also die Vogelpocke weniger 
resistent als der Frodigiosusbacillus, dagegeu gegeniiber dem 
Brechweinstein vielleicht etwas resistenter. 

14. Saponin. 

Kein EinfluB auf Prodigiosus und Vogelpocke in der Ver¬ 
dunnung 1:200. Das Vaccinevirus wurde dagegen bei l:2u()0 
in 18 Stunden abgetotet. 

Siehe Tabelle XIV auf p. 477. 

15. S e i f e. 

Die Versuche warden mit Natrium oleinicum angestellt. 

Siehe Tabelle XV auf p. 477. 

Nach V* Stunde Entwicklungahemmung bei Taubenpocke 
und Prodigiosus gegeniiber der Verdunnung 1:200. Nach 
18 Stunden Abtotung bei Prodigiosus 1:200. Vaccinevirus 
verhielt sicli hier wie die Vogelpocke. 

16. Galle. 

Siehe Tabelle XVI auf p. 478. 

Bei der Taubenpocke starke Entwicklungshemmung bei 
der Verdiinnung 1:20 schon nach '/a Stunde; gegeniiber Pro¬ 
digiosus keine Einwirkung; auch das Vaccinevirus wurde bei 
Verdunnung 1:10, in geringem Grad nocli bei 1:200 gehemmt. 

17. Gallenbestandteile. 

Zur Entscheidung der Frage, welchen Gallenbestandteilen 
die abtotende Wirkung zukomnit, habeu wir aus Galle folgende 
Kompouenten isoliert: 
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1) das Mucin nach Salkowski, 

2) die Stherloslichen Bestandteile und 

3) die Gallensauren nach Salkowski und Hoppe- 
Seyler. 

Die einzelnen Fraktionen wurden mit KochsalZlosung auf 
das ursprungliche Gallenvolum (200 ccin) aufgefiillt und auf 
ihre Einwirkung gegeniiber Taubenpocke in der gewbhnlichen 
Versuchsanordnung untersucht. 

Siehe Tabelle XVII auf p. 478. 

Resultat: Entwicklungshemmung durch die fitherloslichen 
Bestandteile, nocli mehr durch die gallensauren Salze. Auf 
Prodigiosus keine Wirkung. Die Wirkung auf die Vaccine 
war gleichsinnig wie bei der V r ogelpocke, es erfolgt sogar nach 
18 Stunden eine vollige Abtotung. 


Tabelle XVIII. 


Uebersichtstabelle. Abtotende Konzentration in V, Stunde und 18 Stunden. 


De8infektionsraittel 


1. Sublimat 

2. Silbernitrat 

3. Phenol 

4. ges. Chloroform vrasser 

5. Formalin 40 Proz. 

6. Antiformin 

7. Wasserstoffsuperoxyd 
30 Proz. 

8. Chinin. hydrochloric. 

9. Salizylsaure 

10. ASjO!, 

11. Natriumarseniat 

12. Natriumarsenit 

13. Brechweinstein 

14. Saponin 

15. Natrium oleinicum 

16. Galle 

17. Gallensaure Salze 

18. Aether, loslich 

19. Mucin 
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Die vorstehende Tabelle zeigt eine Uebersicht liber die 
Desinfektionsversuche in it Vaccine, Taubenpocke und Pro¬ 
digiosus. Die Versuche sind nur in einem begrenzten Um- 
fang vergleichbar und nur mit gewissen Einschiiinkungen; am 
ehesten noth die Versuche mil Taubenpocke und Prodigiosus, 
denn diese wurden glcichzeitig mit derselben Losung der Des- 
infizientien angeslellt, und auBerdem war durch Aufschwennnung 
von Prodigiosus in Taubenpockenmaterial die Uinsetzung 
zwisclien den Desinfektionsmitteln und dem Gewebe an- 
nahernd die glciche. Aber auch hier darf man nicht vergessen, 
daB, so liomogen aucli die Aufschwemmungen des Tauben- 
pockenmaterials hergcstellt wurden, sie doch nicht immer 
absolut gleich sein konnten. Sodann sind naturlich die kunstlich 
zugesetzten Prodigiosusbacillen wohl leichter zugiingig als die 
immerhin noch in, sei es aucli noch so feine, Brbcklein einge- 
schlossenen Erreger der Taubenpocke. Bei der Vaccine haben 
wir nicht nur endlich eiu Material von einer anderen Tierspecies, 
sondern auch von anderer BeschatTenheit (hier Lymphe von Kalb, 
dort Hautemulsionen von derTaube). Auch sind, da die Vaccine- 
versuche fast 4 Jahre friiher angestellt worden sind, naturlich 
nicht dieselben Losungen der Desinfizientien angewandt worden. 
Endlich war auch die Prufungstechnik insofern verschieden, als 
wir bei den beidcn ersten Virusarten im Tierversuch auf 
die Abtbtung hin priiftcn und wiederum bei verschiedenen 
Tierspecies mit verschiedenen Virusarten (sicher nicht ganz 
gleicher Virulenz) und mit verschiedenen Mcthoden, wahrend 
wir in den Prodigiosusversuchen als Reagens l'iir die Abtbtung 
einen kiinstlichen Nahrboden benutzten. 


Wcnn wir von diesen unvermeidlichen Ungleichheiten in 
der Technik absehen, so ergoben sich gewisse Unterschiede 
bei der Einwirkung der verschiedenen Desinfektionsmittel auf 
die drei Virusarten, die aber nicht erheblich sind. Im Stab 8 
bis 10 der Tabelle sind sie aufgezeichuet. Dabei bedeutet: 


> stiirkere Wirknng, 

=-- zNvi>clK*n zwei kein I’nUTschicd, 


(» I 
«)J 


kcin wcsciitlichcr Untvrschird im einen oder anderen Sinn. 


Was zuniichst die Vaccine anlangt, so fiillt die erheblich 
starkere Wiikung des Saponins auf; auch Antiformin und 
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Wasserstoffsuperoxyd wirken hier etwas starker als bei den 
anderen beiden. Es ist aber nicht ausgeschlossen, daft gerade 
bei diesen Mitteln auch geringe Unterschiede ini Ausgangs- 
inaterial die Schuld tragen. Gegeniiber Sublimat, Silbernitrat, 
Phenol und Chloroform wasser selien wir eine gr 6 ft ere Re- 
sistenz der Vacciue. 

Vergleichen wir nun Taubenpocke und Prodigiosus, wo 
die Versuche, wie schon gesagt, mit den gleichen Lbsungen 
und gleichzeitig angestellt wurden, so haben wir eine geringere 
Resistenz der Taubenpocke nur beim Silbernitrat, Natrium- 
arseniat und Natriuniarsenit. Ein Unterschied zwischen Arseniat 
und Arsenit, wie ihn Friedberger und J oach i in o g 1 u *) 
in anderen Versuchen an Bakterien und Protozoen und fur 
die Hefegarung festgestellt haben, zeigt sich auch hier deutlich 
zugunsten des dreiwertigen Arsenits. 

Die meisten Mittel wirken auf beide Virusarten gleich 
intensiv. Benierkeuswert ist, daC die arsenige Siiure den 
Prodigiosus starker abtotet, wfihrend bei den Arsensalzen das 
Verhalten umgekehrt ist. Auch die geringere Resistenz des 
Prodigiosus gegeniiber deni Chinin erscheint beachtenswert. 

Endlich w&re die geringere Widerstandsfahigkeit des Vac- 
cinevirus sowolil wie der Taabenpocke gegeniiber der Galle und 
den gallensauren Salzen, sowie den atherliislichen Bestandteilen 
der Galle zu erwiihnen. Da aber auch hier die Differenz, 
wenigstens zwischen Taubenpocke und Prodigiosus, selir gering 
ist, da es auch Bakterien gibt, die ilurch die Galle intensiv 
abgetotet werden [Pneumoccocus, Neufeld 1 2 )], so kann man 
aus diesen Versuchen nicht einnial eine Vcrschicdenheit der 
Vaccine und Taubenpocke von Bakterien folgern. 

Die Versuche in ihrer Gesamtheit geben uberhaupt nicht 
prinzipielle Unterschiede, die es erlauben wiirden, iiber die Natur 
der beiden invisiblen Virusarten etwas auszusagen. Vielen Des- 
infektionsmitteln gegeniiber verhalten sich Vaccine und Tauben¬ 
pocke wie Bakterien, zu denen sie ja sieher nicht gehoren. 
Aber eins zeigen die Desinfektionsversuche doch mit ab- 

1) Ueber die Abhiingigkeit der keimtutenden und entv ieklnngs- 
hemmenden Wirkung von der Valenz. Biochem. Zeitschr., Bd. 79, 1917. 

2) X enfold, Ueber eine spezifisehe bakteriologisohe Wirkung der 
Galle. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 3-1, 1900. 
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soluter Sicherheit, dali es sich entgegen derAnnahme 
von Sanfelice auch bei dem Taubenpockenvirus 
um ein Contagium animatum handeln mufi. 


Versuche uber das Nukleoproteid aus Taubenpocke (Sanfelice). 

Wie schon oben erwahnt, hatte das Sanfelice trotz der 
holien Infektiositat und der sich anschlicBenden Iinrnunitat 1 ) 
in Zweifel ge/.ogen und einen ..tlussigen Ansteckungsstoff* an- 
gcnonimen, der lediglich den pathologischen ProzeB auslost 
und in Passagen erhiilt. Er folgerte die Unmoglichkeit des Vor- 
handenseins eines lebenden Erregers daraus, daB bei der zur 
Darstellung des giftigen Nukleoproteids notwendigen, bis zu 
24 Stunden dauernden Hehandlnng init Kalilauge und nach- 
heriger Ausfallung mit Essigsaure ein lebendes Virus sicher 
vernichtet werden niiisse. 

Tatsachlich konnten wir denn auch in eigenen Versuchen 
mit der von tins vorher geiibten Methode nachweisen, daB 
l-proz. Kaliumhydratlosung und 1-proz. Essigsaure das Pocken- 
virus und zwar die Kalilauge schon innerhalb 5 Minuten toten. 
Ich lasse nachstehcnd einen entsprechenden Versuch folgen. 

Tabclle XIX. Kalilauge. 


Nummer 

der 

Tau be 

Ver- 

diinn ung 
dor 

Kalilauge 

A T cr- 

diinnung 

dor 

Tauben¬ 

pocke 

Ein- 

wirkungs- 

diiuer 

dor 

Kalilauge 

55 

2:100 

1:20 

5 Min. 

56 

2:100 

1:20 

18 8td. 

57 

2:100 

1:20 

24 ,. j 

58 

— 

1 :20 

5 Min. 

59 

— 

1:20 

18 Std. j 

60 

— 

1:20 

i 24 „ | 


A. Taubenpocke , B. Prodigiosus 


Beobachtung nach Tagen 


Res ul tat 


4 ! 5 j 6 | 7 


8 I 9 [10—14 


— 

- - 


— 

— 

— 

— 

+ 

+ + + 

+ + 

+ -+ 

+ + 

++ 

+ + 

+ 

i + ' + + 

-f“ “p ' “|-1~ “j” “j - 

+ -F 

+ + 

+ 

+ ; + + 

: + ++ + ! + + 

+ + 

+ + 


1) Sanfelice halt diesc Immunitat nicht fur eine „im wahren Sinn 
des Wortes“, wcil das Virus immer noch sowohl in der Haut wie in den 
Organen vorhanden ist. was sich durch Vcrimpfung in die Haut gcsunder 
Tauben nachweisen liibt. Er selbst berichtet noch iiber gelungene Infcktions- 
versuche mit den Organen von Tauben 71 Tage nach der Vcrimpfung 
des Virus. Demgegenuber sei darauf hingewiesen, dab iiberhaupt wahr- 
scheinlich, wie P'riedberger an anderer 8tclle (Bcrl. klin. Wochcnschr., 
1917, No. 25) betont hat, jogliehe „Iinmunitiit“ nur so lange anhiilt, als Reste 
des betrclT’enden infektionscrregers im Korper noch vorhanden sind. 
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Tabelle XX. Essigsaurc 


u I Ver- 

g S | dimming 

a £ 5 der 

- H Lssig- 

^ . satire 

Ver- j 
dunnung 
der 

Tauben- 
pocke ; 

Ein- 

wirkungs- 
datier der i 
Essi^r- 
Bit lire 

A. Taubenpocke ! 

B. Prodigiosus 

Beobachtung nach Tagen 

;i 1 41 5 i 6 1 7 i 8 1 9 110-141 

Resultat 

61 | 2 : 100 

1:20 

5 Min. 

— 1 — ; + j + + ++ 

+ + 

2 Kolonien 

62 ; 2:100 

1:20 

18 Std. 

— j—; — ; — | — _ ! — 

_ 

— 

63 | 2 : 100 

1 : 20 

24 

*- * o 

j | I • i 

— 

— 

58 j — 

1:20 

5 Min. 

— + ++++ ++ + + ++ 

+ + 

+ + 

59 j — 

1 : 20 

18 btd. 

++ ++ ++ ++,++ 

i + + 

4* + 

60 , — 

1:20 

24 „ 

— + + + ! + + ++ ++ + + 

1 + + 

i + + 


Wir sind nun daran gegangen, die Versuche von San- 
felice selbst untcr genauer Einhaltung der von ihm ange- 
wandten Technik zu wiederholen. 

Zu dem Zweck wurde der gauze erkrankte Teil der Brust- 
haut einer mit Pocke geimpften Taube auf der Hohe der In- 
fektion in kleine Stiickchen geschnitten und mit Kieselsand 
in einem Morser sorgfaltig vcrrieben. Der entstehcnde Brei 
wurde mit 4 Gewiebtsteilen 1-proz. Kalilauge verruhrt. Naeli 
14-stundigem Verbleiben bei Zimmertemperatur wurde durch 
Leinen filtriert. Zu dem schleimig-dickHiissigcn Filtrat wurde 
im doppelten Volum 1-proz. Essigsiiure zugesetzt. Der ent- 
stehende flockig’e kolloidale Niederschlag wurde auf einem glatten 
Papierfilter gesammelt, mit sterilem destillicrten Wasser ge- 
waschen und mittels eiues sterilen Spatels direkt auf die zuvor 
entfederte Brustliaut gesunder Tauben gebracbt. Zur Kontrolle 
wurde folgeuder Versuch angestellt: 

I. Eine kleine Menge des dickHiissigcn, schleimigen Filtrats 
wurde gleichzeitig in gleicher Weise auf die zuvor entfederte 
Brusthaut einer gesunden Taube flbertragen. 

II. Aus der normalen Brusthaut einer normalen 
Taube wurde in derselben Weise ein „Nukleoproteid u ge- 
wonnen und in gleicher Weise verimpft. Das Resultat eines 
derartigen Versuches zeigt die folgende Tabelle. 

Siehe Tabelle XXI auf p. 484. 

Wiederholungen fuhrten stets zu den gleichen Ergebnissen. 
Unsere Versuche bestatigen also insofern vollinhaltlich die 
von Sanfelice, als tatsachlich dieses „Nukleoproteid“ sich 
als infektios erwies. Aber Sanfelice fand das Gcmisch aus 
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Talx'lle XXI. Vcrsueh mit N 11 k leoprot ei de n. 


uminer ; 
der ! 
Tan be 

Geimpft mit 


Beobae 

htung na<h Tagen 


3 

' 4 

! 5 1 

6 1 

1 7 | 8 

9 

110-14 

48 

Xukleoprob id aus der 
kranken lirusthant 

1 

_ | 

+ 

+ 

+ + 

+- 4 + + 

!++ 

+.+ 

49 

Material aus dem diek- 
tlu^siu: M-hleim. Filtrat 

— 

1 

1 + 

+ 

1 

+ + 

1 

+ + , + + 

j 

++ 

+ + 

50 

Material aus der nor- 
malen Brusthuut 

— 

— 

— 

— 

— 


Brusthautbrei uml Kaliumhydratlosutig unw irk sain. Er folgerte 
daraus, „daB die 1-proz. Kaliumhydratlosung das Virus des 
Epithelioma contagiosum nicht zerstort, sondern nur dessen 
Einwirkung verhindert*. Er nimint an, daB das Virus sich 
„\vie eine Siiure u verbalt, „insofern als es zusammeu mit einem 
Alkali seine Wirksamkeit verlieren, dagegen, vermittels einer 
Siiure von deni Alkali losgetrennt, seine Freiheit wicdererlangen 
und seine scliadliche Wirkung von neuem auf die Epithelzellen 
ausiiben diirfte u . 

Iliermit stehen nun unsere Versuche insofern im Wider- 
spruch, als das scbleimig-diekfliissige Filtrat aus Pockenvirus 
und Ivalilauge sich jedesmai ohne weiteres als voll virulent 
erwies. 

Vergleichen wir aber im iibrigen unsere Nachpriifungen 
der Versuche von Sanfelice mit unseren vorerwiihnten, in 
denen wir bei direkten Kontakt von Taubenpockenvirus mit 
Ivalilauge odor Essigsiiure eine schnelle Abtotung feststellen 
konnten (Tabelle XIX, XX), so scheint in der Tat das Ergebnis 
unserer Naclipriil'ungen der Versuche von Sanfelice zunachst 
zu einer Bestiitigiiiig der Auffassung dieses Autors zu fiihren. 

Betrachiet man aber die Versuclisanordnung genauer, so 
bestehen docli erhebliche Untcrschiede. Wir selbst haben in 
alien unseren Desinfektionsversuchen, auch in denen mit Ivali- 
lauge und Essigsiiure, das erheldich mit Kochsalzlosung ver- 
diiunte Virus nacli sorgfaltigster Emulsionierung (lurch Filtrier- 
papier tiltriert, wobei nur selir feine Partikelchen in der Virus- 
aul'sehwemmung iibrigblieben. die leicht der Einwirkung des Des- 
infektionsmittels erliegen. In den Versuehen von Sanfelice 
dagegen und bei unserer Nachprufung, in der wir uns diesmal 
genau ail seine Technik hielten. wird das unverdunnte 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




EinflulJ von Desinfcktionsmitteln auf invisible Virusarten. 485 


Virus mit Sand verrieben und dann mit deni glcichen Volum 
Kalilauge versetzt, wobei natiirlich grobe Partikel iibrigbleiben, 
in deren Innern das Virus auch der 24-stiindigen Einwirkung 
der Kalilauge entgehen kann. Wahrend wir sonst durcli Papier 
filtrierten, filtriert San f el ice und auch wir bei dein letzt- 
erwahnten Versuch durch Leinen, wobei natiirlich auch grobe 
Partikel in das Filtrat hineingelangen niussen. Dies crklilrt 
zur Geniige die Infektiositat dieses Filtrats ini Gegensatz 
zu dem nach 24-stiindiger Kalilaugeeinwirkung in unseren Ver- 
suclien mit verdiinntem Virus und Papieifiltration erhaltenen. 

Auch bei der Ausfiillung mit Essigsiiure werden natiirlich 
in der Versuclisanordnung von Sanfelice Partikel, die nocli 
unversehrtes Virus enthalten, mit in den Niederschlag hinein- 
gerissen. 

Dam it entfallt also jede Beweiskraft fur die 
Behauptung, da IS das Vogelpockenvirus kein be- 
lebtesvermehrungsfahiges sei, sondern ein „fliis- 
siger Ansteckungsstoff“, „ein Giltstoif u , der auf ganz 
verschiedene Weise einwirkt, je nach den Dosen. 

Sonstige Argumente, die Sanfelice gegen die parasitare 
Natur des Epithelioma contagiosum der Taube vorbringt, sind 
nicht stichhaltig. Die geringere Ausbildung der Erscheinungen 
und die Verzogerung der Inkubation bei der Kerzenfiltration, 
sowie bei der Virusverdiinnung miissen nicht durch das Vor- 
handensein eines unbelebten Giftstoffes erklart werden. 
Verschiedene Inkubation und verschiedene Schwere der Sym- 
ptome in ihrer Abhangigkeit von der Infektionsdosis haben 
wir bei den meisten Iufektionskrankheiten. Es sei nur auf 
das Verhalten des Meerschweinchens bei der experimeutellen 
Tuberkulose hingewiesen. 

Dafi beim Zentrifugieren die Infektiositat von verdiinntem 
Pockenmaterial in den oberen Fliissigkeitsschichten nicht ab- 
nimmt, erklart sich teils wohl aus dem feinen Korn derartiger 
Mikroorganismen, teils aus der Moglichkeit des Wiederauf- 
wirbelns beim Auslauf der Zentrifuge. Es sei in dieser Be- 
ziehung nur an die Versuche von Friedberger und Joachi- 
moglu bei der Filtration von Starke erinnert 1 ). 

1) Friedberger und Joachimoglu, Ueber die vermcintliche 
Anapbylatoxinbildung aus Starke. Zeitchr. f. Hyg., Bd. 84, 1917. 
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Versuche mit ultraviolettem Lioht. 

Anhangsweise seien dann noch Versuche fiber den EinfluB 
des ultravioletten Lichtes auf das Virus der Taubenpocke mit- 
geteilt. Versuchsanordnung: 1 g Brusthaut einer erkrankten 
Taube wird im sterilen Morser mit der Schere fein zerkleinert, 
mit Kieselsand verrieben und unter allmahlichem Zusatz der 
20-fachen Menge physiologischer Kochsalzlosung zu einem 
feineu Brei zerrieben. Filtration durch steriles Filtrierpapier; 
Zusatz von Prodigiosus wie in den vorausgegangenen Ver- 
sucheD. Das Gcmisch wird in Quarzkapiliaren gefullt und in 
einer Entfernung von 25 cm bestrahlt. 

Die Kontrollen wurden gleichfalls, jedoch in schwarzem 
Papier sorgfaltig eingewickelt, der Lampe ausgesetzt. Ffir 
jede Taubenimpfung wurde der Inhalt von 9 Quarzkapiliaren 
gesammelt. Das Resultat dieser Versuche zeigt die nach- 
stehende Tabelle. 

Siehe Tabelle XXII auf p. 487. 

Aus ihr ergibt sich, daB die Resistenz der Taubenpocke 
etwas groBcr erscheint als die der Prodigiosusbacillen, was 
aber wohl lediglich auf die leichtere Zuganglichkeit der Bacillen 
im Vergleich zu den noch in feinsten Partikeln eingeschlossenen 
Pockenerregern beruht. Bei Zusatz eines tluoreszierenden 
Farbstoft'es tritt die von Tappeiner und Jodlbauer ent- 
deckte Yerstarkung der abtotenden Wirkung deutlich hervor. 
Das zeigt die nachstehende Tabelle. 

Siehe Tabelle XXIII auf p. 487. 

Es ergibt ,sich, dad bei Gegenwart von Fuchsin die Ab- 
totung, die bei Quarzlicht allein in 10 Minuten noch nicht 
erfolgt ist, innerhalb dieser Zeit eintritt bis zu einer Fuchsin- 
verdiinnung von 1:10000000. Bestrahlung allein und Farb- 
stoff ohne Bestrahlung tbten nicht ab. 

Bei 20 Minuten langer Bestrahlung ist aber auch in der 
Kontrolle ohne Fuchsin allcs abgetotct. Der Prodigiosus- 
bacillus erwies sich auch hier weniger resistent; Abtotuiig 
bereits nach 5 Minuten. 

Fiitterungsversuche. 

Burnet hat bei Verfiitterung von virushaltigem Gctreide 
Auftreten der Pocken am Augenlid bei der Taube beobachtet. 
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488 Friedbergcr, Ueber den Einflufi von Dcsinfektionsmitteln etc. 

In unseren F’utterungsversuchen gingen wir so vor, daB 
wir die Brusthaut einer schwer an Pocken erkrankten Taube 
in der iibliehen Weise fein zerschnitten, mit Kieselsand ver- 
rieben und mit Kochsalz versetzten. In diese Fliissigkeit 
wurden Erbsen gebraeht, die Mischung kam in den Brutschrank. 
Nach V* Stunde und 24 Stunden erhielten Tauben, die zuvor 
an der Brustbaut entfedert waren, je 24 mit diesem Material 
getrankte Erbsen mittels einer Pincette in den vorsichtig 
offengehaltenen Schnabel hineingeschoben. Dabei wurde sorg- 
fiiltig darauf geachtet, daB keine weitere Beriihrung des in- 
fizierten Materials mit dem Korper der Taube stattfand, vor 
alien Dingen auch keine Beriihrung des Schnabels selbst. 
Unter diesen Bedingungen blieben die Tauben von Pocken frei. 

Zusammenfassung. 

1) Die Einwirkung einer Reihe von Desinfektionsmitteln 
auf das Virus der Vogelpocke wird iin Vergleich zu Bakterien 
(Prodigiosus) untersucht. Zusammenfassende Tabelle siehe 
p. 479. 

2) Die Versuche sprechen nicht fur die Ansicht von San- 
f el ice, wonach das Taubenpockenvirus kein lebender Er- 
reger sei. 

3) Die Versuche von San f el ice iiber die Darstcllung 
eines Nukleoproteids aus Taubenpockenhaut, das die Krank- 
heit bedingen soli, werden abgelehnt. 

4) Mittcilung von Versuchen fiber die Einwirkung des 
ultravioletten Lichtes auf das Virus der Taubenpocke. 

5) Die Infektiositat des Taubenpockenvirus durch Ver- 

fUtterung (Burnet) wird auf Grund eigener Versuche be- 
stritten. (cTcT) 
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Nachdruek verboten. 

[Ans der Medizinischen Universit&tsklinik Basel (Vorsteher: 

Prof. Dr. R. Staehelin).] 

Ueber die anaphylaktisehe Reaktion der Leber. 

Von Franz Rumpf, Basel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Juni 1918.) 

Die herrschende Theorie der Anaphylaxie, die hauptsach- 
lich von Friedberger 1 2 ) begriindet und ausgebaut wurde, 
fiihrt alle Ersckeinungen des anaphylaktischen Shocks auf 
rein humorale, im Blute sich abspielende VorgBnge zuriick. 
Sie nimmt an, daB bei der Reinjektion des homologen Antigens 
in den Organismus eines pr&parierten, also antikorperhaltigen 
Tieres eine Reaktion zwischen Antigen und Antikdrper, eine 
EiweiB-AntieiweiBreaktion mit notwendiger Beteiligung des 
Komplements stattfindet und daB sich dabei ein giftiges EiweiB- 
abbauprodukt bildet, das Anaphylatoxin. 

Demgegenflber mehren sich die Stimmen und Beweis- 
grflnde, die auf eine maBgebende Beteiligung der Zellen und 
auf eine verSnderte Reaktionsfiihigkeit des Gewebes beim 
Zustandekommen des Shocks hindeuten und die das bloBe 
Zusammentreffen von Antigen und Antikorper im komplement- 
haltigen Blute des empfindlichsten Tieres fiir nicht hinreichend 
halten, urn die Symptomatology des anaphylaktischen Shocks 
restlos zu erklaren. 

Es besteht erstens die fur alle humoralen Theorien so 
unbequeme Latenzperiode der passiven Ueber- 
tragung. 

Schon Otto 1 ) schlofi daraus, da 13 eine Verankerung der AntikSrper 
an die Zellen der Tiere stattfinden mu 13, ehe die Reaktionsfahigkeit des 
Organismus gegenuber dem normalen Scrum geandert wird. 

1) E. Friedberger, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Bd. 4, 
1910, p. 636, IV. Mitteilung, und die folgcnden Mitteilungen des Autors in 
spateren Jahrgangen, insbesondere Bd. 18, 1913, p. 227, XXXVII. Mit¬ 
teilung. 

2) Otto, Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Kolle- 
Wassermann, 1907, 2. Erg.-Bd., p. 247; Munch, med. Wochenschr., Bd. 54, 
1907, No. 34, p. 1665. 

Zeitschr. f. lmmonlUtsfonchanf. Orig. Bd. ZXT 1 I. 34 
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Dieses Verhalten verfolgten Doerr und Ru S 1 ) in quantitativ exakten 
Versuchen. Die Tatsache, dafi sieh die passive anaphylaktische Vereuehs- 
anordnung nieht umkehren lafit, d. h. daS die Injektion von Antigen vor 
der Einverleibung der Antikorper keine Anaphylaxie erzeugt, ist ohne die 
Annahme einer Verankerung schwer verstandlich. 

Coca 2 3 ) findet bei Einverleibung sensibilisierender Antikorper in die 
Zirkulation eines anderen Tieres, dafi jenc wah rend der Latenzzeit keine 
Veranderung erleiden, die sie befiihigen wiirde, bei der Einfuhrung in ein 
zweites Tier sofortige Ueberempfindliehkeit hervorzurufen. Ebenso ver- 
liefen die Experimentc von Doerr”) ncgativ, dem anaphylaktischen 
Reaktionskorper dureh Verweilen in der Peritoncalhohle von Meerschwein- 
rhen die fehlende momentane Reaktion zu vcrleihen. Dicse Versuche 
zeigen, dafi es bisher nieht gelungen ist, cine Veriinderung des Antikorpers 
ira Blute des sensibilisicrten Tieres nachzuweisen. 

Das Verhalten des Antikorpers im zirkulieren- 
den Blute liefert zweitens Beweise gegen die humorale 
Theorie. 

Weil 4 5 ) zeigt, dafi der anaphylaktische Antikorper rasch aus der 
Zirkulation verschwindet, wenn or nonnalen Meerschweinohen injizicrt wird. 
Nichtsdestovveniger bleibcn die Tiere hochgradig passiv anaphylaktisch; sie 
sind es sogar noeh zu einer Zeit, zu der die gesamtc Blutmenge nieht 
mehr imstande ist, ein andercs normales Meerschweinehen zu praparieren, 
zu wclcher Zeit mithin die Antikorper grofiten tells aus dem Blute elimi- 
niert sind. Auch bei aktiver Sensibilisienmg weist Weil nur wenig Anti¬ 
korper in der Zirkulation nach. Bei der Remjektion des Antigens er- 
reichen die anaphylaktischen Symptome das Maximum ihrer Intensitat, 
obgleieh sich nur wenig Antikorper im Blute betinden. 

In nach genauen quantitativen Prinzipien ausgcfiihrten Versuchen 
verfolgten Fcnyvessy und F re und 6 ) das Verhalten der Mengen des 
anaphylaktischen Antikorpers im Blute in versehiedenen Intervallen. Sie 
vergliehen den Gehalt des Blutes an Antikbrpern mit dem jeweiligen Grade 
der anaphylaktischen Eeaktionsfiihigkeit des Tieres und fan den, dafi die 
bio Be Anwesenheit von Antikorpern im Blute nieht geniigt, um den Shock 
auszuldsen. Ferner zeigen die Autorcn, dafi die Gegenwart der Antikorper 
in der Zirkulation nieht erforderlich ist. Da die zur Anaphylaktisierung 


1) Doerr und Rufi, Zeitsehr. f. Imrnunitiitsf. u. exp. Then, Bd. 3, 
1909, p. 181, III. Mitteilimg; Bd. 3, 19'>9, p. 706, IV. Mittcilung. 

2) Coca, ebenda, Bd. 20, 1914, p. 6-2. 

3) Doerr, Ergebnissc der lmmunitatsforsch., exp. Therapie, Bakt. 
u. Hygiene, Bd. 1, 1914, p. 283. 

4) Weil, Journ. of mod. Research, Vol. 27, 1913, p. 497; Vol. 29, 
1913, p. 233. 

5) Fcnyvessy und Freund, Zeitsehr. f. Imrnunitiitsf. u. exp. Ther. r 

Bd. 22, 1914," p. 59. 
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notwendige Antikflrpermenge schon nach einer Stunde die Blutbahn ver- 
lassen hat, wahrend die Inkubation noch weiter anhalt, so mussen wir 
schliefien, dafl der blofie Uebertritt des Antikorpere in die Gewebe nicht 
geniigt, sondcrn dafi sich in der zweiten Phase der Latenzperiode wichtige 
Prozesse abspielen, die erst die voile Reaktionsfahigkeit des Organismus 
herbeifiihren. 

Injiziert Weil 1 ) einem normalen Meerschweinchen in eine Vene 
Antikorper, in eine andere Antigen, oder bringt er ein Gemisch beider 
Faktoren direkt in die Blutbahn, so treten keine nennenswerten Storungen 
auf. Daraus folgert Weil, daB eine Vereinigung von Antigen und Anti- 
korper in der Zirkulation iiberhaupt keine Schadigung des betrefTenden 
Tieres involviert; ira Gegentcil, der zirkulierende Antikorper schiitzt die 
Zellen vor der Eimvirkung des Antigens, indem er letztcres neutralisiert. 
Das aktiv und passiv sensibilisierte Tier reagiert nur deshalb anaphvlaktisch, 
da es nicht geniigend Antikorper im Blute hat. Da einerseits die groilten 
Mengen von anaphylaktischcn Antikorpern in der Blutbahn nicht geniigen, 
um ein Meerschweinchen sofort ohne La ten z anaphylaktisch zu machen, 
und da anderseits die Entfernung der Antikorper aus der Zirkulation 
eine bcstehende aktive oder passive EiweiBiiberempfindlichkeit nicht be- 
eintriichtigt, lafit sich der Schlufi nicht umgehen, daG der anaphylaktische ♦ 
ProzeG nicht in den Kbrj)erfliissigkeiten, sondern in fixen Gewebszellen 
statthat. 

Die Tatsache, claB jedes einzelne Organ eines sensi- 
bilisierten Tieres (lurch Reinjcktion des Antigens eine starke 
Ver tin derung seiner Reaktionsfahigkeit erleidet, macht zum 
inindesten wahrscheinlich, daB in den Gewebszellen anaphylak¬ 
tische Yorgange stattfinden. 

Auer und Lewis 2 ) fanden den anaphylaktischen Tod bei Mcer- 
schweinchen durch Asphyxie bedingt, die oflensichtlich durch einen teta- 
nischen Krarapf der glatten Bronchialmuskulatur hervor- 
gerufen wird. Der Krampf ist peripheren Ursprungs. 

Beim Hunde weisen Biedl und Kraus 3 ) nach der intravenbsen 
Reinjektion gleichzeitig rait dem Aufregungszustand des Tieres eine all- 
miihlich zunehmende typische Blutdrucksenkung nach, die in einer Ver- 
ringcrung des peripheren Widerstandes, in einer hochgradigen peripheren 
Vasodilatation ihre Ursache hat. Diese beruht auf emer Lahmung des 
peripheren vasomo torischen Apparates. 

1) Weil, s. oben 1. c. 

2 ) Auer and Lewis, The Journ. of exp. Med., Vol. 12, 1910, p. 151; 
Auer, ebenda, Vol. 12, 1910, p. G38. 

3) Biedl und Kraus, Wiener klin. Wochenschr., Bd. 22, 1909, 
p. 3G3; Zeitsehr. f. Imniunitatsf. u. exp. Then, Bd. 7, 1910, p. 205. 

34* 
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Mauntner und Pick 1 2 3 ) fanden in ihrer Arbeit liber die durch 
Shookgifte erzeugten Zirkulationsstorungen, daft die Carnivorenleber im 
anaphylaktischen Shock mit einem Krampfe der Leberkapillaren 
rcagiert, wiihrend die Hcrbivorenleber sieh vollig indifferent verhalt. Bei 
verschiedenen Tierspccies konstatierten sie ungleiches Verhalten der Lungen- 
und DarmgefiiBe. Sie bestimmten den Fiillungs- und Kontraktionszustand 
der Gefafle teils am lebonden Tiere onkometrisch und durch Druckmessung, 
teils an dem iiberlebenden Organ bei kiinstlicher Durchstromung. 

Das Herz wird bei alien Tieren primiir in Mitlcidenschaft gezogen, je 
nach der Tierspeoies in verschiedcnem Grade, Robinson und Auer J ) 
saheti im Elektrokardiogramm wiihrend des anaphylaktischen Shocks bei 
Hunden Veranderungen der Hcrztiitigkeit auftreten. Mit der Blutdruck- 
senkung hangen sie nicht zusammen. Da die Stdrungen nach dem Durch- 
schneiden der Vagi zum Vorschcin kommen, sind sie peripherer Natur 
und beruhcn auf einer primaren Liision des Herzens. Im anti- 
anaphylaktischen Zustand becmfluftt cine neucrliche Antigeninjektion den 
Herzmuskel nicht mehr. 

Hecht und Wengraf 4 ) konstatierten extrasystolische 
Stdrungen, paroxysmale Tachycardie und Block beim Ka¬ 
nin chen herz. 

Die gleichen Resultate erhielten Robinson und Auer 4 ). 

Nach Friedberger und Mita a ) lassen sieh Frdsche aktiv sensi- 
bilisieren, wobei hauptsachlich bei der Reinjektion des Antigens das Herz 
geschiidigt wird. 

Weinberg und Seguin' 5 6 ) sehen in der Blutcosinophilie, welehe sie 
1—3 Tage nach der priiparierenden Antigendosis auftreten sahen, eine 
blofte Komzidenz und stellen sieh vor t dad das Antigen direkt reizend auf 
die Organe dr's hiimopoetischcn Systems einwirkt. 

H ashimoto 7 ) fand m seiner Arbeit liber Ficberstudicn, daft das 
Wiirmezentrum selbst, bz\\\ die dasselbe darstellenden Ganglienzellen 
durch die Vorbchandlung mit arlfremdem EiweiB streng spezifiseh sensi- 
bilisicrt werden. Die nach intracerebraler Injektion des zugehorigen 
Antigens erzeugten Temperat lira n derun gen sind auf die spczifische 
Ueberemplindlichkeit des Temperaturzentrums zuruckzufuhren und wesens- 

1) Mauntner und Pick, Munch, med. Wochenschr., Jahrg. 62, 
1915, No. 34, p. 1141. 

2) Robinson and Auer, The Journ. of exp. Med., Vol. 18, 1913, 
No. 5, p. 556. 

3) Hecht und Wengraf, Zeitschr. f. exp. Med., Bd. 2, 1914, p. 271. 

4) Auer and Robinson, The Journ. of exp. Med., Vol. 18, 1913, 

p. 450. 

5) Friedberger und Mita, Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exp. Ther., 
Bd. 10, 1911, p. 362, XIX. Mitteilung. 

6) Weinberg et Beguin, Soc. biol. Compt. rend., T. 76, 1914, 

p. 585 

7) Hashimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 78,1915, p. 370. 
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gleich dem anaphylaktischen Temperatursturz und anaphylaktischen Fieber, 
die durch intravenose Antigenzufnhr hervorgerufcn werden. Die beiden 
Temperaturreaktionen Bind in der Hauptsache auf Erregbarkeitssteigerung 
mit erhohter Erschopfbarkcit des Warmczentrums zuruckzufi'ihrcn. 

Loaning') unteisuehte den GasstofTwechsel im anaphylaktischen 
Shock. Bei unvorbehandelten gesunden Tieren war die Serum in jektion 
nicht irastande, erhebliche Sehwankungen der Gaswechsel- und Korper- 
tempcraturkurve hervorzurufen; die vorbehandelten Tiere zeigten im ana¬ 
phylaktischen Shock mit den schwersten Krankheitserscheinungen ein Dar- 
niederliegen des respiratorischen Stof f wechsels und einen 
Tiefstand der Eigenwiirme. 

Schlecht und Weiland 1 2 3 ) ergrundeten die Wirkung des anaphylak¬ 
tischen Shocks auf einzclne Organs mittels des Rontgenverfahrens. Sie 
fanden Motilitatsveriinderungen des Magens und des Darmes 
bei Hunden und Meerschweinchen und eine Blahung der Lunge bei 
Meer sch we i n ch en. 

Frohlich*) experimentierte am Mesenterium des sensibilisierten 
Frosches und erhiclt durch Applikation des Antigens auf das Mesenterium 
erne lokale Reaktion des Gcwebes. Im Mikroskope zeigte sich ein spezi- 
fisches Oedem im lockeren, faserigen Bindegewebe, eine Stase in 
den BlutgefiiBen, Dilatation der GefaBe und eine Verquellung 
der Nerven von streng spezifischer Art. Da sich an den lokalen ana¬ 
phylaktischen Vorgiingen die Nerven des Gewebes beteiligen, so vermittelt 
sich der lokale herdformige anaphylaktische Reiz durch die Nerven 
reflektorisch dem Gesamtorganismus; der allgemeine Shock ist zum groBten 
Teil ref lektorische Nerven wirkung. 

Nach Yamanouchi 4 5 ) zeigen Nerven sensibilisierter Tiere bei 
lokalem homologem Antigenzusatz eine Verminderung ihrer Erregbar- 
keit (gemessen mit Apparat von Dubois-Reymond). 

DaB die Leber bei manchen Ticrarten eine wichtige Rolle fur das 
gesamte Vergiftungsbild spielt, geht aus den Versuchen von Man waring 6 ) 
hervor. Er unterband temporar Aorta und Vena cava inferior oberhalb 
des Zwerchfells: die obere Hiilfte des anaphylaktischen Hundes reagiert 
nun nicht mehr auf Serumeinspritzungen; die Gewebe oberhalb des Zwerch¬ 
fells sind primar nicht an der anaphylaktischen Reaktion beteiligt. In- 
dessen schiitzt eine vollstandige Entfernung der Eingcweide vom Pylorus 
bis zum Rectum einschlieBlich des Pankrcas, der Nieren, der Milz, des 
Uterus etc. nicht vor dem Shock. Daraus miissen wir den SchluB ziehen, 
dafl das wesentliche primare anaphylaktische Organ das einzige ist, das sich 

1) Loening, ebenda, Bd. 66, 1911, p. 84. 

2) Schlecht und Weiland, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., Bd. 8. 
1913, p. 334. 

3) Frohlich, Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exp. Ther., Bd. 20, 1914, 
p. 476. 

4) Yamanouchi, Annales de l’lnstitut Pasteur, T. 23, 1909, p. 571. 

5) Man waring, Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exp. Ther., Bd.8,1911, p. 1. 
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noch in der Bauchhohle befindet, namlich die Leber. Ferner schaltete 
Manwaring durch Untcrbindungen und Umleitungen des Blutstromes 
die Leber total aus. Derartig vorbereitete Tiere bekommen keinen ana- 
phylaktischen Shock bei der Rcinjektion. M an wari n gs Versuehe zeigen, 
daB die Reaktion wenigstens beim Hunde hauptsiichlieh in der Leber vor 
fiich geht. Ob beim Meerschweinchen die Driise cine Kolle sj>ielt, ist un- 
entsehieden, da sehon durch die Sensibilisierung der Bronehialmusknlniur 
unabhiingig von der Leber rasch der todliche Lungenkrampf herbeigefiihrt 
wird. Wir wissen ferner. dad gerade beim Hunde im Gegcnsatz zum 
Meerschweinchen sieh der anaphylaktisehe Symptomenkomplex hauptsiich- 
lich im Gcbiete der Baucheingewcide abspielt. Es ist daher leieht begivif- 
lich, daB mit der kiinstliehen Aiisschaltung der Leber beim Hunde aus 
dem Kreislauf ein sehr groBer Teil sehr reaktionsfiihiger Organzellen fur 
die Erzeugung der sehweren Vergittung ungeeignet wird und dadureh der 
anaphylaktisehe Shock entweder vdllig ausbleibt oder schwach ahliiuft. 

Auch Dencke 1 ) fand die Leherv era n d er u n gen im Mittelpunkt 
des Symptomenkompiexes beim Hunde. Es gelang ihtn nieht, Tiere mit 
Ec ksober Fistel gegen homologe Antigenzufuhr anaphylaklisch zu maeben. 
Dagegen bed nr ft© das Antigen der Leberpassage, um im Organismns sensi- 
bilisierend wirken zu konnen. Der anaphylaktisehe Shock ist um so 
starker, je mehr EnvoiB bei der Sensibilisierung durch die Leber geht und 
je funktionsfahiger die lxiber ist. Dies© Versuche stellte er an umge- 
kebrten Krk-Hundcn an, d. h. Hunden, bei denen die Vena cava in die 
Vena portae eingebunden wurde, so daB der ganze Blutstrom der unteren 
Korperhiilfte die Leber zu passieren ge/.wungen war. 

Voegtlin und Bertheim 2 3 ) erhiclten gleiche Rosultate. 

Ilashimoto und Pick*) zeigen, daB auch beim Meerschweinchen 
die Leber beim SensibilisierungsprozeB cine Kolle spielt. Sie zerrieben 
die Leber ohne vorheriges Waschen zu einem halbfliissigen Hrei und be- 
stimmten das Verhiiltms zwisehen Gesamtstickstoff und dem durch Essig- 
Biiure unkoagulahlcn Stickstoff. Enter gegobenor Fiitterung und ent- 
sprechendem Gewicht des Tien's bet rug der unkoagulablc N 8 Proz. des 
Gesamt-X in der normalen Meersehweinchenleber. Bei der Leber sensi- 
bilisierter Meerschweinchen steigt der Gehalt an nnkoagulablem X auf das 
Dreifache des Gehaltes normaler Mecrsohweinchenlebcrn, d. h. der un- 
koagulal)le N betriigt 22 Proz. des Gesamt-N. IVi unverandertem Gesamt-N 
zeigt demnaeh die I^eber scnsibilisierter Meerschweinchen cine augonfallige 
Anreichcrung an stickstoffhaltigcn Kurpern, die nicht den genuinen Eiweifl- 
korpern angehdren, sondern EnveiBspaltj>rodukte darstellen. Da dies aucli 
mit Priiparicrung minimalster Mengen von EiweiB d<'r ball ist, so konnen 
die Spaltproduktc nicht von diesem stammen, sondern nur vom Zcrfall 

1) Dencke, Zeitschr. f. Immunitatsf. u.exp.Ther., Bd. 20, 1914, p. 501. 

2) Voegtlin and Bertheim, Journ. of Pharm. and exp. Ther., 
1911, No. 0. 

3) Hash i mo to und Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 7G, 
1914, p. 89. 
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des kdrpereigenen EiweiBes. In anderen Organen findet man keine ver- 
mehrte Proteolyse. Entmilzt man die Meerschweinchen und sensibilisiert 
sie unmittelbar darauf, so werden die Tiere anaphylaktisch, der Abbau der 
Leber, die sich wie beim nieht sensibilisierten Tiere verhiilt, bleibt aus 
Der intravitale Abbau steht also mit dem Shock nieht in ursachlicher Be- 
ziehung, er ist ein selbstandiges, den iibrigen Erscheinungen koordiniertcs 
Phiinomen und kann als Ausdruck der spezifisch gesteigerten Funktion 
aufgefaSt werden. 

In einer spateren Arbeit bcfassen sich Pick und Hashimoto 1 ) 
mit der postmortalen Autolyse der Leber. Es gelingt sowohl durch Zusatz 
von Serum eine Sensibilisierung des Leberbreies normaler Meerschweinchen, 
die in einer bedeutenden Steigerung des autolytischen postmortalen Leber- 
zerhdles ihren Ausdruck findet, als auch durch Zufiigen von homologem 
Antigen zum sensibilisierten Leberbrei eine Shockwirkung, die sich in einer 
volligen Hemmung oder bedeutenden Verminderung der Leberautolyse 
kundgibt. Diese spezifische Shockwirkung kann auch erzeugt werden 
durch homologen Antigenzusatz zum autolysierten Brei sensibilierter Meer¬ 
schweinchen. 

Ferner spricht gegen eine humorale Theorie, daB der ana¬ 
phylaktische Zustand bestehen bleibt, wenn dasBlut eines 
sensibilisierten Meerschweinchens entfernt und 
durch normales Blut eines gesundeu Tieres er- 
setzt wird. 

Ma nwaring 7 ) wusch das Blut eines mit Serum sensibilisierten 
Hundes mit Ringerlosung aus und ersetzte es durch das Blut von zwei 
oder noch mehr groSen Hunden. Obgleich ein solches Tier von seiner 
personlichen Blutmenge nur noch geringc Spuren besitzen kann, so ist es 
imstande, auf Scrumeinspritzungen stark zu reagiercn. Der Autor zieht 
den SchlulJ, dafl das bei diesem Tiere noch vorhandene „Anaphylaktin“ 
Korper darstellt, die an fixe Gewebszellen gebunden sind. 

Coca J ) durchspiilte sensibilisierte Meerschweinchen mit dem defibri- 
nierten Blute eines liorraalen Meerschweinchens in solcher Menge, um 
schatzungsweise das Blut des Versuchs tieres bis aitf einen kleinen Ruck- 
stand zu entfernen. Aktiv und passiv sensibilisierte Meerschweinchen, 
dencn auf die Weise ihr eigenes Blut entzogen wurde, blieben im hochsten 
Grade iiberempfindlich. 

Beweisend fur den zellularen Sitz der Reaktion in den 
einzelnen Organen sind die Versuche, die an isolierten, 
vom Blute und Serum befreiten Geweben ausge- 
fuhrt wurden. 

1) Pick und Hashimoto, Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exp. Ther., 
fed. 21, 1914, p. 237. 

2) Man waring, ebenda, Bd. 8, 1911, p. 1. 

3) Coca, ebenda, Bd. 20, 1914, p. 622. 
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Schultz 1 ) isolierte einzelne Gewebsartcn, vornehmlich glatte Muskel- 
fasem aus deni Darme, dem Uterus, der Blase, der Aorta etc. und prufte 
ihre Reaktionsfahigkeit beim Kontakt mit verschiedenem Eiweifiantigen. 
Schon die glatten Muskel fasern normaler Meerschweinchen ziehen sich bei 
der Einwirkuug artfremder Sera sofort zusammen; waren die Tiere sensi- 
bilisicrt. so zeigtc sich auf homologen Antigenzusatz ein viel hoherer Grad 
von Kontraktilitat. 

Dale 2 ) durchspiilte die GefiiBe des Uterus mit Ringerlosung, um 
das Blut und das Scrum vollstiindig aus dem Organ zu entfernen, und 
suspendierte ihn in ein Bad von Ringerlosung. Die Kontraktionen ver- 
zeichnete ein Myograph, das Eiweifiantigen vvurde dem Bade zugesetzt. 
Dale konstaticrte: Der Uterus eines aktiv oder passiv praparierten Meer- 
schweinchens kontrahiert sich schon bei Zusatz des Antigens in Ver- 
diinnungen 1:100000, wiihrend ein normaler Uterus nicht reagiert. Hetero- 
loge Antigene wirken nicht als Reiz. Hatte der anaphylaktische Muskel 
auf Antigenkontakt nut maximaler Kontraktion geantwortet, so erwies er 
sich als desensibilisiert, als antianaphylaktisch; erneute Einwirkung von 
Antigen erzielte keinen Effekt, wohl aber kunnte ein solcher in vitro 
desensibilisierter Muskel wieder passiv resensibilisiert werden, wenn man 
ihn einige Stunden in antikbrperhaltiges Serum brachte. Der normale 
Uterus liefi sich passiv empfindlich machen, sobald man das normale 
Organ von den Gefafien aus mit antikorperhaltiger Fliissigkeit durchspiilte 
und diese wieder \nit Ringerlosung auswusch. 

Dale konnte in der isolierten, von Ringerlosung durchspiiltcn Lunge 
einen Bronchialkrampf auslosen, sobald er der Durchstromungsflussigkeit 
das Antigen zusetzte. Dieser Krampf darf nach Biedl und Kraus 3 ) als 
f zureichende Ursache des Shocks und des akuten Exitus beim Meer- 
schweinchen gelten. 

Um den Einwand abzuweisen, daB die Gewebsspalten Serum ent- 
halten, sensibilisiert Weil 4 ) Meerschweinchen passiv mit Serum von 
Kanmchen, die mit Pferdeserum vorbehandelt wurden und die reichlich 
Antikorper enthalten. Er prufte die nicht vom Biute ausgcwaschenen 
Uteri gegenuber dem Antigen. Trotz reichlichem Antikorpcrgehalt blieb 
jede Reaktion aus. Weil konnte anderseits in gleieher Versuchs- 
anordnung mit einem Serum, das wenig Antikorper enthielt heftige Kon¬ 
traktionen des mit Ringerlosung ausgewaschenen Uterus auslosen, wenn 
er zwischen Sensibilisierung und Prufung einige Stunden zuwartete. Alle 
Momente, welche die spezifische Ucberempfindlichkeit der Tiere beeinflussen, 
modifizieren auch gleichsinnig die Rcaktionsfiihigkeit des Uteruspniparates 
und umgekehrt, wie die Untersuchungen bei abklingender passiver oder 
entstehender aktiver Anaphylaxie, besonders auch die Experimente am 

1) Schultz, Public Health and Marine Hosp. Hygienic Laboratory 
Bulletin No. 80, 1912; Journ. of Pharm. and exp. Ther., Vol. 1, 1910, p. 549. 

2) Dale, Journ. of Tharm. and exp. Ther., Vol. 4, 1913, p. 167. 

3) Biedl und Kraus, s. oben 1. c. 

4) Weil, Journ. of med. Research, Vol. 30, 1914, p. 87. 
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Uterus von total oder partiell desensibilisierten Meersohweinchen lehren. 
In einer neueren Arbeit entfernt Weil 1 ) unmittelbar nach der passiven 
Sensibilisicrung den Uterus. Die Reaktionsfiihigkeit entwiekelt sich erst 
nach 6 Stunden, entsprechend der Latenzperiode der passiven Anaphylaxie. 

Massini 2 3 ) weist die anaphylaktische Keaktion leicht und objektiv 
am in Ringeilosung suspendierten Meerschweinchendarm nach. Bei aktiver 
und passiver Anaphylaxie zeigt sich beim Zusutze des Antigens ein starkea 
Ansteigen der 'Kurve nach kurzer Latenz von einigen Sekunden. Durch 
eine neue Zugabe von Serum laSt sich die Reaktion nicht mehr auslosen: 
der Darm ist antianaphylaktisch gcworden. Die gleichen Resultate erhielt 
Massini, wenn er das GefiiOsystem des Tieres vor Entnahme des Darmes 
mit Ringerlosung so lange durchspiilte, bis sie klar floS. 

Cesaris-Demel a ) durchstromten das iibeilebende Herz von nor- 
malen und 6ensibilisierten Kaninchen und Meerschweinchen mit Ringer¬ 
losung allein, anderseits mit Ringerlosung nach Zusatz des anaphylakti- 
sierenden Serums. Im letzteren Falle zeigte sich starke toxische Wirkung 
aufs Herz. 

Launoy 4 ) durchspiilte das isolierte Herz sensibilisierter Meer¬ 
schweinchen mit Ringerlosung, der das betreffende Antigen zugcsetzt war, 
und konstatierte typische Stdrungen (Tachycardie, Hcrahsetzung des 
Schlagvolumens, diastolischer &tillstund etc.). Das Herz, das einen ana- 
phylaktischen bhock durchgemacht hat, ist gegen neucn Serumzusatz 
unempfindlich. 


Unsere Versuche. 

Einen weiteren Beitrag fur den zellularen Sitz des Shocks 
konnten wir in Anlehnung an diese Versuche liefern. Wir 
w&hlten die Leber, ein fur die Anaphylaxie sehr wichtiges 
Organ (s. oben die Experimente von Man war in g, Den eke, 
Hashimoto und Pick), das den Vorteil bot, leicht isolierbar 
und durchblutbar zu sein. Als Indikator nahmen wir eine 
beliebige Funktion: die Harnstoffsynthese aus Ammoniak- 
salzen, und untersuchten die Wirkung der homologen Antigen- 
zufuhr in lang dauernden Durchstromungsversuchen auf die 
von Blut und Serum ausgewaschene Leber eines sensibilisierten 
Tieres. Der Gehalt an Harnstoff wurde mit der Urease- 


1) Weil, Journ. of med. Research, Vol. 32, 1915, p. 107. 

2) Massini, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Bd. 25, 1916, 
p. 179. 

3) Cesaris-Demel, Arch, per le Scienze med., Vol. 36, 1912, p. 323; 
R. Accad. Med. Torino, Sitzung vom 18. II. 1910. 

4) Launoy, feoc. biol. Compt. rend., T. 72, 64e ann<5e, 1912, p. 403, 
seance de 9 mars; ebenda, p. 815. seance de 25 mai. 
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Ferment-Methode bestimmt, die relativ einfach ist und deren 
Werte quantitativ richtige Resultate zulassen. Wir benutzten 
die Lebern von mit Menschenserum vorbebandelten Meer- 
schweinchen. Dieses Tier wahlten wir, da es am leichtesten 
und sichcrstcn zu scnsibilisieren ist. 2 3 Tage vor dem 
Versuclie erhielten die Meersehweinchon keine Nahrung mehr, 
da in Ilungerlebern bei der Durohblutung nur spiirliche 
Mengen von Ilarnstoff abgeschieden werden fLoeffl er')]. Die 
Methode der Dureliblutung ist die von Loeffler 1 ), die er bei 
Hunden und Kaniuclien zum Nachweis der Harnstoffhildung 
aus Ammoniaksalzen und Aminosauren beniitzte. 

Unsere Versuch sail ord n u ng war folgondc: Wir toteten das Tier 
dnreh Verbluton aus den Caroliden. Naeh ErbUhung des Abdomens ent- 
n ah men wir ein Stiiek Harm, um seine anaphvlaktische Reaktionsfiihig- 
keit auf homologen Antigenzusatz zu priifen (s. oben Darmvcrsuehe von 
Masaini). Die Vena cava inferior untcrhalb des Zwerchfclles und Arteria 
hepatica werden in situ untcrbunden und in die Vena portae und cava, 
unmittelbar vor ihrem Kintritt ins Herz, Kaniilen eingebracht, die mit 
1-proz. Natrium citricum-Losiing gofiillt sind, um Blutkoagula zu ver- 
meiden. Darauf ward das Organ aus dem Tiere gesehnitten und in cine 
feuchte Kammcr gelegt, die auf einer konstanten Temperatur von 88° 
gchalten wird. Als Reservoir der DurehstrbmungsHiissigkeit dient eine in 
eincm Thermostaten (Temperatur 8889°) stehende Woulffsche Flasche. 
Dnreh ihren untercn Tubus wild ein kriiftiger tfauerstoflstrom eingeleitet, 
um das Blut zu arterialisieren. Die Zuleitung von Sauerstofl’ war stets 
so stark, daB mindcstens die Hiilfte des OetiiBes mit Sehaum gefiillt. war. 
Die Fliissigkeit wird dnreh eine kleine Priizisionspunipe der Vena portae 
zugefiihrt, und der Druek wird dnreh Linschalton ein os kleinen Wind- 
kessels kontinuierlieh gemacht. Die Pmnpe erlaubt eine aufierordentlich 
feine Regulierung des Hubes, der bei grower Tourenzalil sehr klein ge- 
wiihlt werden kann, damit die Leber so wenig wie inuglich Stauung zeigt. 
Der Abtlufi der Leber ergicBt sich direkt in die Woulffsche Flasche. 
Das zustromende Blut wird (lurch den 8<haum liber die ganze Obei fiache 
der Fliissigkeit, in diinner Seliicht verteilt, so daB erne gute Arterialisierung 
garantiert wird. 

Die D u rch m t rb m ii n g zerfiel in zwei IVrioden: in der ersten balben 
Stunde wiesen wir nach, daB die isolierte Leber imstande war, HarnstofT 
aus Ammoniaksalzen zu biklcn; in der zweitcn balben Stunde studierten 
wir die Wirkung des Antigens auf die Fnhigkeit der 1 larnstofLynihese. 
Wir setzten die Durchstnimung in (iang. Zuerst durchspiilten wir die 
Leber mit Ringerlbsung, bis die Fliissigkeit klar floB. Die Leber wurde 
dnreh die Waschung blaB-briiunlichweiB. Das Spiilwasser fingen wir ge- 

1) Loeffler, Biochrm. Zeitschr., Bd. 85, 1918, Heft 3 u. 4, p. 280. 
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trennt auf, es kam nicht mchr zur Verwendung. Wir setzten darauf das 
defibrinierte, mit Ringerlosung filtrierte Hint eines normalen Mcerschwein- 
ehens zu und mafien die Abstromgeschwindigkeit aus der kiinstlich durch- 
bluteten Leber. Wir entfernten erst naeh 15 Minuten die erste Kontroll- 
probe zur Bestinnming des Hariistoffgehaltes. Wir wartcten so lange, urn 
eine gleiehmafiipe Mischung der Fliissigkeit im Ap])aratc zu erzieleu. Alle 
Pro ben und Zusiitzc cntnahmen odor fiipten wir deni Arterialisator zu. 
Bei Beginn der ersten Prriode paben wir 2.8 p Ammonium laetieum ids 
Ammoniakquelle und 1,7 p Natrium biearbonieum zu. Dieses wurde zu- 
gefiipt, um die bci der Ilarnstoffbildung aus dem Ammoniaksalze ent- 
steheude San re zu neutralisiercn. Wir hielten die Durchblutung eine halbe 
Stunde im (.Jang, darauf entnnhmen wir die zweite Kon troll probe, fiipten 
20 ccm Menschen-Ascites zu, durehstrdmten eine zweite halbe Stunde, 
pipettierten die dritte Probe und bestimmten wieder die Abflufigcschwindig- 
keit. Zuletzt zopen wir die im Appft rat zuriickgebliebone Fliissigkeits- 
menpe in Rechnunp und wopen das in der Leber retinierte Blut. Die 
Verdunstung wurde in besonderen Kontrollversuchen be.-timmt und die 
Werte in die Bilanz eingesetzt. Im Mit tel bet rug sie 10 ccm in der 
halben Stunde. Der Zusatz von Antigen storte die Durchblutungs- 
gesehwindigkeit nicht, wie wir aus mehrfachen Messungcn unmittelbar vor 
und nach dem Serurazusatz konstatierten. Weder das Aussehen der Leber 
noeh der blutigcn Fliissigkeit zeigt irgendwelehe Veninderung. Das war aus 
den Angaben von Mauntner und Pick 1 ) in den oben erwahnten Ver- 
suchen iiber die dureh Shockgifte erzeugten Zirkulationsstorungen voraus- 
zusehen: die GcfiiBe der Herbivorenleber verhalten sick dem anaphylnk- 
tischen Shock pegeniiber vollig indifferent. 

Zur Bestimmunp des Harnstoffpehaltes der Proben wahlten 
wir die Urease-Mcthode [Kiesel 2 3 )]. Die genaue Techruk ist bci 
Loeffler 8 ) beschrieben. Der HarnstofF der Blutprobon wird dureh das 
Ferment in Ammoniumkarbonat iibergefuhrt. Das Ammoniak wird mit 
Kaliumkarbonatlosung dureh cinen Luftstrom in 7 l0> n Siiure getrieben 
und mit A / 100 n Natronlauge titriert. Zur Bestimmung des priiformierten 
Ammoniakpehaltes wild eine zweite Probe in pleieher Weise behandelt, 
nur fiillt der Zusatz von Urease weg. Die Proben mit Urcasczusatz geben 
das priiformierte und das aus Harnstoff dureh Urease gebildete Ammoniak, 
die Proben ohne Urease geben den Gehalt der Fliissigkeit an praformiertem 
Oder zugesetztem unveranderten Ammoniak. Der Harnstoffgehalt der 
Fliissigkeit wird angegeben dureh den Aminoniakwert der mit Urease be- 
handelten Probe, vermindert um den Am monink wert der ohne Zusatz des 
Ferments behandelten Fliissigkeit. Zur Vcrarbeitung gelangten je 10 ccm 
der einzelnen Proben. 0,1 cem Dilferenz der heiden Ammoniakweite ent- 
spreehen 0,3 mg Harnstoff pro 100 cem Fliissigkeit. Alle Bistimmungen 

1) Mauntner und Pick, Miinch. med. Woehenschr., Jahrg. 02, 
1915, No. 34, p. 1141. 

2) Kies el, Zeitsehr. f. phys. Chemie, Bd. 75, p. 109. 

3) Loeffler, Biochem. Zeitsehr., Bd. 85, 1918, Heft 3 u. 4, p. 230. 
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wurden doppclt ausgefiihrt und nur bei echr guter Uebereinstimmung der 
VVerte beriicksichtigt. 


I. Versuche an ausgewascliencn Lebern sensi- 
bilisicrter Meersch wein clien. 

Versuch vom 17. Mai 1918. 

Meerschweinchen von 503 g Gcwicht, am 15. V. 1918 auf Hunger 
gesetzt. Zvmmal intraperitoneal mit Menschenscrum sensibilisiert: 2 com 
am 6. III. 1918, 1 ecm am 31. IV. 1918. Leber von 22 g. Darm reagiert 
anaphylaktisch und wird aulianaphylaktisch. 


Fliissigkeitsbilanz. 



* 

Kubik- 


Neu- 


zenti- i 

Milli- 

bildung 

Zcit 

Fliissigkeit 

meter 

gramm 

Milli- 


Fliissig- 

Harnstoff 

gramm 



keit 


Harnstoff 


Ringerlosung im Apparat 

LcIkt ausgewaschen, getrennt aufge- 

1 1100 

— 

— 


fan gen 

; 700 

— 

— 



400 

— 

— 

4 so 

Znsatz von mit Ringerlosung verdimn- 





tern Hint eines normalen Meerschw. 

50 

— 

— 


(Abstrom: 110 com pro Minute) 

•150 ' 

21.6 

— 

445 

En tn ah me der Probe I 

90 

4,3 

— 


: 4,8 mg Harnstoff pro 100 ccm 

i 

' 300 

17,3 



Znsatz von Ammonium laeticum 2,8 g. 




Natrium bic. 1,7 g 

70 

0 

— 



430 

17,3 

— 


Verlust dureh Verdunsten in Kontroll- 

1 



versuchen bestimmt 

1 10 

0 

— 



| ' 420 i 

17,3 

} 26,8 




44.1 

5.6 

Entnahme der Probe 11 
: 10,5 mg Harnstoff pro 100 ccm 

100 

1 

10,5 

— 



320 

33.6 



Znsatz von Menschennsoites 
: 39,0 mg Harnstoff pro 100 ccm 

i 20 

7,8 

— 



310 

41.4 

— 


Verlust dureh Verdunsten 

10 

0 

— 


■ 

330 

41.4 

}- 0,8 


1 i 

1 

40,6 

5 4S 

Entnahme der Probe Ill 

100 

— 

— 


i: 12,3 mg Harnstoff pro 100 ccm 

230 

1 _ 



(Abstrom: 110 ccm pro Minute) 
RestHiissigkeit im Apparat und Leber 

230 

_ 

_ 



0 
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Versuch vom 16. Mai 1918. 


Meerechweinchen von 497 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 14. V. 
1918. Zweimal intraperitoneal sensibilisiert mit Mensehenserum: 2 ccm 
am 6. III. 1918; 1 ccm am 4. V. 1918. Darm reagiert anaphvlaktisch und 
wird antianaphylaktisch. Leber von 17 g aiiBgewaschen mit Ringerlosung: 
340 cem. Durchstromung mit 440 ccm mit Ringerlosung verdunntem Blut 
eines normalen Meerschweinchens. Abstrom: 75 ccm pro Minute. Zusatz 
von 2,8 g Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium. bicarbonicum. Bei 
Beginn der zweiten Periode Zusatz von 20 ccm Mensehcnascites. 


Probe I 

„ II 

Ill 

ABcites 


5,4 mg HarnstofT in 100 ccm Fliissigkeit 

19 Q 

l — l” 11 11 ft 11 11 V 

,, yy yy yy yy yy 


39,0 „ 


11 11 •> 11 


11 


I. Periode: Beginn in 425 ccm Fliissigkeit 19,0 mg Harnstoff 

SchluB „ 425 „ 51,8 „ 

Neubildung 35,8 mg Harnstofl 

II. Periode: Beginn in 325 ccm Fliissigkeit 43 2 mg HarnstofT 
Zusatz von 20 „ Ascites 7,8 „ 

in 345 ccm Fliissigkeit 51,0 mg HarnstofT 

SchluB in 345 „ „ 51,7 „ „ 

Neubildung 0,7 mg HarnstofT 


Versuch vom 23. Mai 1918. 


Meerschweinchen von 613 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt 21. V. 1918. 
Zweimal intraperitoneal sensibilisiert mit Mensehenserum: 2 ccm am 6. III. 
1918; 1 ccm am 30. IV. 1918. Darm reagiert anaphylaktisrh und wird 
antianaphylaktisch. Leber von 27 g. Ausgewaschen nut 650 ccm Ringer¬ 
losung. Durchstromung mit 500 ccm mit Ringerlosung verdiinntem Blut 
eines normalen Meerschweinchens. Abstrom 105 ccm pro Minute. Zusatz 
von 2,8 g Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium bicarbonicum. Bei 
Beginn der zweiten Periode Zusatz von 20 ccm Menscbenascites. 

4,5 rag Harnstoff in 100 ccm Fliissigkeit 

ii ii ii ii ii ii 

Fli8 yy yy yy yy yy yy 

39,0 yy yy yy yy „ yy 


Probe I 

,, II 
„ III 
Ascites 


I. Periode: Beginn in 460 ccm Fliissigkeit 18,0 mg Harnstoff 
fcchluB „ 460 „ „ 51 ,1 „ „ 

Neubildung 33,1 mg Harnstoff 


II. Periode: Beginn in 350 ccm Fliissigkeit 40,0 mg Harnstoff 

Zusatz von 20 „ Ascites 7,8 „ f , 

in 370 cem Fliissigkeit 47,8 mg Harnstoff 

Schlufi „ 370 „ „ 51,0 

Neubildung 3,2 mg Harnstoff 
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Versuch vom 20. Juni 1918. 

Meerschweinc^en von 445 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 18. VI. 
1918. Zweimal intraperitoneal sensihilisicrt rait Menschenserum: 2 ccm am 
30. V. 1918, 2 ccm am 2. VI. 1918. Darra reagiert anaphylaktisch und 
wird antianaphylaktisch. Leber von 21 g, ausgewaschen mit 1250 ccm 
Ringerlosung. Durchstromung mit 535 ccm rait Ringerlosung verdiinntem 
Blut einea normalcn Meerschwein chens. Abstrom 160 ccm in der Minute. 
Zusatz von 2,8 mg Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium bicarbonicum. 
Bci Begin n der zweiten Periode Zusatz von 20 ccm Menschenascites. 

3,6 mg Harnstoff in 100 cciu Fliissigkeit 

19() 

» j) v »» 

15,0 ,, ,, tr ,, ,, ,, 

30,0 ,, ,, ,, ,, ,i ,, 

I. Periode: Bcginn in 485 corn Fliissigkeit 15.6 mg Harnstoff 

behluli „ 485 „ ,, 62,6 „ ,, 

Neubildung 47,0 mg Harnstolf 

II. Periode: Beginn in 375 cem Fliissigkeit 49,7 mg Harnstoff 

Zusatz von 20 „ Ascites 7,2 „ „ 

in 395 ccm Fliissigkeit 56.9 mg Harnstoff 

Schlnli „ 395 „ „ 59.2 

Neubildung 2,3 mg Harnstoff 

Resultat der Versuche an ausgewaschenen 
Lebern sensibilisierter Meerscliweinclten, die 
rait d e in B1 u t e nor ni aler Tiere durchstromt 
wurden: 

In der ersten Periode bildet sich in der Leber sensibili- 
sierter Meerschwcincheu aus Aminoniuralaktat Ilarnstoff. Die 
Menge ist der GroBe und dem Gewicht der Tiere entsprechend, 
wie sie auch Loeffler 1 ) in seinen Durchblutungen von Ka- 
ninclien- und Hundelebern fand. In der zweiten Periode 
liemrat der Zusatz von homologem Antigen die Harnstoff- 
synthese von Lebern sensibilisierter Rleerschweinchen („Leber- 
shock tt ). Zur Erzeugung des anaphylaktischen Shocks ist 
nicht das ganze Tier notwendig, das einzelne Organ mit seinen 
Zellen ist. an der Reaktiou betciligt. Das Blut scheint bei 
deni Shock keine Ilolle zu sjiielon, da die Leber von Blut 
und Serum nioglichst ausgewaschen und mit dem Blute eines 
norraalen Meerschweinchens durchstromt wurde. 


1 ) Loeffler, b. oben; Biochem. Zeitschr., Bd. 85, 1918, Heft 3 u. 4, 
p. 230. 
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Die geringe Harnstoffbildung in der zweiten Periode einzelner Ver* 
sucbe wird durch das Intervall erklart zwischen Entnahme der Kontroll- 
probe und der Einwirkung des Serums, das genau pipettiert wird und den 
Weg vom Arterialisator uber die Pumpe und den Windkessel in die Leber 
zuriicklegt. Wabrend dieser Zeit arbeitet die Leber. Die negativen Werte 
liegen innerhalb der Fehlergrenze. 

II. Versuche an nicht ausgewaschenen Lebern 
sensibilisierter Meerschweinchen. 

Versuch vom 10. Mai 1918. 

Meerschweinchen von 440 g Gewicht auf Hunger gesetzt am 8. V. 
1918. Einmal intraperitoncal sensibilisiert mit Menschenserum: 2 com am 
6 . III. 1918. Darm reagiert anaphylaktisch und wird antianaphylaktisch. 
Leber von 23 g. Durchstromung mit 555 ccm mit Ringerlosung verdiinntem 
Blut des getoteten Mecrschweinchcns. Abstrom 60 ccm pro Minute. Zusatz 
von 2,8 g Ammonium lacticum und 1.7 g Natrium bicarbonicum. Bei 
Beginn der zweiten Periode Zusatz von 18 ccm Menschenascites. 

Probe I 5,1 mg Harnstoff in 100 ccm Flussigkeit 

» II 9. 1 ^ ,, ,, ,, ,, ,, ,, 

m q o 

yy yy yy yy yy yy 

Ascites 39,0 ,, yy yy yy yy yy 

I. Periode: Beginn in 515 ccm Fliissigkcit 23.3 mg Harnstoff 
Schluti „ 515 „ ,, 40,3 „ „ 

Neubildung 23,0 rug Harnstoff 

U. Periode: Beginn in 412 ccm Fliissigkeit 37,3 mg Harnstoff 

Zusatz von 18 Ascites 7,0 „ „ 

in 430 mg Flussigkeit 44,3 mg Harnstoff 

Schlufi „ 430 „ „ 42,6 

Neubildung —1,7 mg Harnstoff 
Versuch vom 13. Mai 1918. 

Meerschweinchen von 455 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 11. V. 
1918. Zweimal intraperitoncal sensibilisiert mit Menschenserum: 2 ccm am 
6 . III. 1918; 1 ccm am 30. IV. 1918. Darra reagiert anaphylaktisch und 
wird antianaphylaktisch. Durchstromung mit 540 ccm mil Ringerlosung 
verdiinntem Blut des Versuchstreres. Abstrom 75 ccm in der Minute. 
Zusatz von 2,8 g Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium bicarbonicum. 
Bei Beginn der zweiten Periode Zusatz von 20 ccm Menschenascites. 

Probe T 6.3 mg Hbrnstoff in 100 ccm Flussigkeit 

yy II 13,0 ,, ,, ,, ,, ,, ,, 

yy # -III 15,6 yy yy yy yy yy yy 

Ascites 39,0 ,, yy ,, ,, yy ,, 

I. Periode: Beginn in 5<'0 ccm Fliissigkcit 27,7 mg Harnstoff 

Schlufi „ 500 „ „ 67 5 „ „ 

Neubildung 39,8 mg Harnstoff 
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II. Periode: Reginn in 390 ccm Fliissigkcit 54,0 mg Harnstoff 

Zusatz von 20 „ Ascites 7.8 „ „ 

in 410 ecm Fliissigkcit (51 8 mg Harnstoff 

Schlufi „ 410 „ ,, 63,9 „ „ 

Neubildung 2,1 mg Harnstoff 

Resultat derVersuche an nichtausgewasche- 
nen Lebern sensibilisierter Meerschweinchen, 
die mit eigenem Blute durchstromt wurden: 

Die Ergebnisse entsprechen den Resultaten der Versuche 
an ausgewascfienen Lebern sensibilisierter Meerschweinchen, 
die mit dem Blute normaler Meerschweinchen durchstromt 
wurden. In der ersten Periode bildet sich der GroBe des 
Tieres entsprechend Harnstoff. In der zweitcn Periode tritt eine 
Hemmung der Harnstoffsynthese durch Zusatz von Menschen- 
ascites zur mit Menschenserum sensibilisierten Leber ein. 


III. Ivon troll versuche an Lebern normaler Meer- 

sch weinchen. 

Versueh vom 14. Juni 1918. 

Meerschweinchen von 3(34 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 12. VI. 
1918. Leber von 15 g. Ausgewasehen mit 7(X) ccm Kingerlosung. Dureh- 
stromung mit 450 cem mit Kingerlosung verdiinntem Blut des Versuchs- 
tiercs. Abstrom 120 cem in der Minute. Zusatz von 2.8 g Ammonium 
lacticum und 1,7 g Natrium bicarbonicum. Bei Beginn der zweiten Periode 
Zusatz von 20 com Menscheuascites. 


1 


Probe I 
„ H 
„ HI 

Ascites 


3 0 mg Harnstoff in 100 cem Fliissigkcit 


8.1 
i8,3 
30,0 „ 


yy v >> 

» jj »t 

v ?y m yt 


yy 

»> 

v 


1. Periode: Beginn in 430 com Fliissigkcit 10.5 mg Harnstoff 
SckluO „ 430 „ „ 34.8 „ 

Neubildung 24,3 mg Harnstoff 


II. Periode: Boginn in 320 ccm Fliissigkcit 26,7 mg Harnstoff 

Zusatz von 20 „ Ascites 7,2 „ 

* in 340 ccm Fliissigkcit 33,9 mg Harnstoff 

SchluO „ 340 „ „ 62,2 „_„ 

Neubildung 28,3 mg Harnstoff 


Versueh vom 15. Miirz 1918. 

Meerschweinchen von 370 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 13. III. 
1918. Leber von 18 g. Durchstroraung mit 560 ccm mit Kingerlosung 
verdiinntem Blut des Versuchstieres. Abstrom 95—100 ccm in der Minute. 
Zusatz von 2,8 g Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium bicarbonicum 
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so wie von 50 mg Harnstoff. Bei Beginn der zweiten Periode Zusatz von 
30 com Menschen ascites. 

Probe I 15,6 mg Harnstoff in 100 ccm Fliiaeigkeit 

>• II 18.0 i) » ii >• •> » 

»>, HI 21,6 |, ,, it » n »> 

Ascites 21,3 „ „ „ „ „ ,, 

L Periode: Beginn in 500 ccm Flussigkeit 79,4 mg Harnstoff 


Bchlufi 


H. Periode: Beginn in 445 ccm Flussigkeit 
Zusatz von 30 „ Ascites 


in 475 ccm Flussigkeit 


8chlufl „ 475 


Flussigkeit 79,4 mg Harnstoff 

«» 90 ) 0 » _»_ 

Neubildung 10,6 mg Harnstoff 

Flussigkeit 81,9 mg Harnstoff 
Ascites 6,4 „ „ 

Flussigkeit 88,3 mg Harnstoff 

„ 102, 6 „ 

Neubildung 14,3 mg Harnstoff 


Versuch vom 6. Mai 1918. 

Meerschweinchen von 493 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 4 . V. 
1918. Leber von 11 g. Durchstromung mit 600 ccm mit Ringerldsung 
verdunntem Blut des Versuchstieres.. Abstrom 60 ccm in der Minute. Zusatz 
yon 2,8 g Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium bicarbonicum. Bei 
Beginn der zweiten Periode Zusatz von 20 ccm Menschenascites. 


Probe I 

„ II 

„ HI 
Ascites 


8,4 mg Harnstoff in 100 ccm Flussigkeit 
9 0 

* 7 t SJ 77 77 77 97 »» 77 

11 7 

AA »* 77 77 77 77 77 77 

QQ O 

77 77 77 77 77 77 


I. Periode: Beginn in 605 ccm Fliissigkeit 
Scnlufi „ 605 „ „ 

Neubildung 

II. Periode: Beginn in 525 ccm Flussigkeit 
Zusatz von 20 „ Ascites 

in 545 ccm Flussigkeit 
SchluQ „ 545 „ „ 

Neubildung 


45.3 mg Harnstoff 

54 . 4 ,, _ » 

9,1 mg Harnstoff 

48,1 mg Harnstoff 

7-8 » _ » 

55,9 mg Harnstoff 

63,8 >t _ n 

7,9 mg,Harnstoff 


Resultate der Kontrollversuche an Lebern 
normaler Meerschweinchen: 

Die Meerschweinchcnleber bildet ans Ammoniumlaktat 
Harnstoff. Die Menge ist dem Gewicht und der GrOBe des 
Tieres entsprechend, wie sie auch Loeffler 1 ) in seinen Durch- 
blutungen von Kaninchen- und Hundelebern fand. In der 
zweiten Periode wird so viel Harnstoff gebildet wie in der 
ersten. Der Serumzusatz zu Lebern normaler Meerschweinchen 

1) Loeffler, s. oben; Biochem. Zeitschr., Bd. 85, 1918, Heft 3 u. 4, 
p. 230. 

Zeitschr. f. ImmuniUtsforschun*. Orig. Bd. XXVII. 35 
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flbt keinen Einflufi aus auf die harnstoffbildende F&higkeit. der 
Leber. Die Leistungsf&higkeit erf&hrt durch die DurchstrOmung 
keine Sch&digung. 

IV. Versuche an Lebern sensibilisierter Meer- 
schweincben mit tropfenweisem Antigenzusatz. 

Versuch rom 30. Mai 1918. 

Meersch weinchen von 443 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 28. V. 
1918. Zweimal intraperitoneal sensibilisiert mit Menschenserum: 2 ccm am 
6. III. 1918; 1 ccm am 30. IV. 1918. Darm reagiert anaphylaktisch und 
wird antianaphylaktisch. Leber von 20 g, auegewaschen mit 700 ccm Ringer* 
ldsung. Durchstrbmung mit 450 ccm mit Ringerlosung verdiinntem Blut 
eines normalen Meerschweinchens. Abstrom 100 ccm in der Minute. Zusatz 
von 2,8 mg Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium biearbonicum. Am 
Schlusse der ersten Periode wird tropfen weise 20 ccm Menschenascites inner- 
halb 15 Minuten zugesetzt. Entnahme der Kontrollprobe II darauf nach 
10 Minuten, um eine gute Mischung dcr Fliissigkeit zu erzielen. Die erste 
Periode dauerte 55 Minuten, die zweite Periode = 30 Minuten. 

3,6 mg Hamstoff in 100 ccm Fliissigkeit 
102 

„ jj yy n yy yy 

15,0 ,, ,, jj ,, ,, „ 

36,0 „ ,, ,, ,, ,, ,, 

I. Periode: Beginn in 415 ccm Fliissigkeit 12.6 mg Harnstoff 

(55 Minuten) Zusatz von 20 „ Ascites 7,2 „ „ 

in 435 ccm Fliissigkeit 19,8 mg Harnstoff 
SchluB „ 435 „ „ 4 4,4 „ 

Neubildung 24,6 mg Harnstoff 

II. Periode: Beginn in 325 ccm Fliissigkeit 34,2 mg Harnstoff 

(30 Minuten) SchluB „ 325 „ „ 48.8 „ „ 

Neubildung 14,6 mg Harnstoff 

Versuch vora 18. Juni 1918. 

Meerschweinchen von 520 g Gewicht. Auf Hunger gesetzt am 16. VI. 
1918. Zweimal intraperitoneal sensibilisiert mit Menschenserum: 2 ccm am 
30. V. 1918; 2 ccm am 6. VL 1918. Darm reagiert anaphylaktisch und 
wird antianaphylaktisch. Leber von 15 g. Auegewaschen mit 750 ccm 
Ringerlosung. Durchstromung mit 350 ccm mit Ringerlosung verdiinntem 
Blut eines normalen Meerschweinchens. Abstrom 150—170 ccm in der 
Minute. Zusatz von 2,8 mg Ammonium lacticum und 1,7 g Natrium 
biearbonicum. Am SchluB der ersten Periode werden tropfen weise 22 ccm 
Menschenascites innerhalb 20 Minuten zugesetzt. Entnahme der Kontroll¬ 
probe II nach 10 Minuten, um eine gute Mischung der Fliissigkeit 
zu erhalten. Die erste Periode dauerte 50 Minuten, die zweite Periode 
30 Minuten. 


Probe I 

„ II 
„ HI 
Ascites 
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Probe I 2,7 mg Harnstoff in 100 ccm Flussigkeit 

TT 12 Q 

tt XX tt It ft )) ft » 

tt _ iii 16.5 ,, ), ' ,i » i, n 

Ascites 36,0 ,, ,, ,, ,, ,, ,, 

I. Periode: Begin n in 298 ccm Flussigkeit 6,8 mg Harnstoff 

(50Minuten) Zusatz von 22 „ Ascites 7,9 ,, „ 

in 320 ccm Flussigkeit 14,7 mg Harnstoff 

Schlufi „ 320 „ „ 41,3 „ 

Neubildung 26,6 mg Harnstoff 

II. Periode: Beginn in 210 ccm Flussigkeit 28,4 mg Harnstoff 

(30Minuten) Schlufi „ 210 „ „ 34,7 „ „ 

Neubildung 6,3 mg Harnstoff 


Resnltate der Versuche an Lebern sensibili- 
sierter Meersch weinchen mit tropfen weisem 
Antigenzusatze, die ausgewaschen und mit dem 
Blute normaler Meersch weinchen durchstrdmt 
wurden: 

Tropfenweises Zusetzen des Antigens in Dosen, die bei 
raschem Zuftigen die Harnstoffbildung hemmen, lSBt den Leber- 
shock nicht zustande kommen: es wird Antianaphylaxie er- 
zeugt. In der zweiten Periode wird der GroBe des Tieres 
entsprechend Harnstoff gebildet. (Die gerfngere Harnstoff- 
bildung im Versuche vom 18. VI. 1918 erkl&rt sich dadurch, 
daB die Leber nicht vollst&ndig antianaphylaktisch war.) Da 
die Antianaphylaxie an ausgewa.chenen, mit dem Blute nor¬ 
maler Meersch weinchen durchstrdmten Lebern statthat, so ist 
der SchluB nicht zu umgehen, daB der Shock eine zellulare 
Reaktion darstellt ohne Beteiligung des eigenen Blutes. 

Analog dem Lebershock kann Antianaphylaxie nicht nur 
am ganzen Tiere erzeugt werden, sondern jedes einzelne Organ 
ist an der Reaktion beteiligt 

Die Result ate an der Leber entsprechen denen von Ban 1 2 ), der mit 
dem isolierten, in Ringerlosung suspendierten Darme Antianaphylaxie er- 
zielte. Er verhindert durch 6ehr langsames Zufiiefienlassen des Serums in 
Dosen, die zur Auslosung einer Reaktion geniigen, die Kontraktionen. 

Gestiitzt auf Tierexperimente, empfahlen maiiche Autoren die Methode 
der langsamen Injektion des Serums in derTherapie. Friedberger und 
Mita*) konstatierten, dafi bei gegen Serum uberempfindlichen Meerschwein- 


1) Ban, Inaug.-Dissertation der Med. Universitatsklinik Basel, 1918. 

2) Friedberger und Mita, Deutsche med. Wochenschr., Bd. 38, 
1912, p. 204. 
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chen bei langsamer Injektion des betreffenden Serums in die Blutbahn Dosen 
vertragen werden, die die sonst todliche ganz bedeutend ubersteigen. Bes- 
redka und Steinhardt 1 2 ) erzeugten Unempfindlichkeit, wenn sie vor 
der zweiten Injektion eine kleine Serummenge subkutan Oder intracerebral 
gabcn, oder die Gesamtmenge von Heilserum nicht auf einmal, sondern 
fraktioniert einspritzten (m4thode des doses subintrantes). Weil 1 ) findet, 
dafi die mit Antigen vorbehandelten Meerschweinchen gegen intraperitoneale 
Beinjektion refraktar sind, dafi sie aber durch intravenSse auch kJeinere 
Dosen akut getotet werden. Er halt den freien Antikorper in der Blut¬ 
bahn fur genugend, um das allmahlich von der Bauchhohle resorbierte 
Antigen abzusattigen, aber unzureichend, um dasselbe bei intravenoser 
Injektion von den Korperzellen abzuhalten. 


SchluBbetrachtungen. 

Die Methode, dieLoeffler zum Nachweis der Harnstoff- 
bildung aus Ammoniaksalzen bei der isolierten, fiberlebenden 
Hunde- und Kanincheuleber anwandte, laBt sicb zur Durch- 
blutung von Meerschweinchenlebern benutzen. Wir unter- 
suchten die Harnstoffsynthese aus Ammoniumlaktat in lang- 
dauernden Durchstrfimungsversuchen in verschiedenen Modi- 
fikationen: 

1) an ausgewaschenen Lebern sensibilierter Meerschwein¬ 
chen, die mit Blut normaler Tiere durchstrdmt wurden, mit 
und ohne Serumzusatz; 

2) an nicht ausgewaschenen Lebern sensibilisierter Meer¬ 
schweinchen, die mit ihrem eigenen Blute durchstrfimt wurden, 
mit und ohne Serumzusatz; 

3) an Lebern normaler Meerschweinchen mit und ohne 
Serumsatz; 

4) an Lebern von Meerschweinchen, die ausgewaschen 
und mit dem Blute normaler Meerschweinchen durchstrdmt 
wurden, mit und ohne homologen Antigensusatz, der langsam 
tropfenweise erfolgte. 

Wir fanden bei der normalen sowie bei der sensibilisierten 
Leber regelmaBig der Gr6Be des Tieres entsprechende Mengen 
von Harnstoffbildung in Versuchen, die bis l 1 /* Stunden 
dauerten. Die normale Leber wird durch Serumzufuhr in ihrer 

1) Besredka et Steinhardt, Annales de l’Institut Pasteur, T. 21, 
1907, p. 117 et 384. 

2) Weil, s. oben 1. c. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die anaphylaktische Reaktion der Leber. 


509 


synthetischen FShigkeit der Harnstoffbildung nicht gehemmt, 
die AusschlSge sind vor und nach dem EiweiBzusatz gleich 
groB. Andere Ergebnisse erzielten wir dagegen bei den Lebern 
sensibilisierter Tiere: vor der Zufuhr des homologen Antigens 
bildet die Leber der GroBe des Tieres entsprechend Harnstoff, 
nach dem Zusatz verliert aber die Leber die F&higkeit der 
Harnstoffsynthese. Die Kontrollproben zeigen keinen ver- 
mehrten Gehalt an Harnstoif. Wir nepnen dieses Ph&nomen 
v „Lebershock u , da er den Parallelism us zur Darstellung bringt 
zwischen dem Symptomenkomplex, den wir beim lebenden 
Tiere anaphylaktischen Shock nennen, und der Stbrung dieser 
lebenswichtigen Funktion. Die Hemmung beweist uns, daft 
sich die Leber aktiv sensibilisieren l&Bt, ahnlich wie Lunge, 
Darm, Uterus etc. Das einzelne Organ erleidet durch die 
PrSparierung mit Eiweifi eine solche Veranderung, daB es bei 
homologem Serumzusatz anaphylaktisch reagiert. Das Fehlen 
der Harnstoffbildung im Lebershock zeigt uns die wichtige 
Rolle, die die Leber beim Zustandekommen des anaphylaktischen 
Symptomenkomplexes des lebenden Tieres spielt. Diese Hem¬ 
mung fassen wir als ein Symptom des Shocks der Zellen 
auf, da eine der wichtigsten Funktionen des Lebergewebes 
ausffillt. 

Fried berger 1 ) sieht keinen strikten Beweis in den Ver- 
suchen von Dale, der die Anaphylaxie lediglich oder vor- 
zflglich fflr einen sich in den Zellen abspielenden Vorgang 
hfilt: „Dagegen spricht einmal die Tatsache, daB wir flberhaupt^ 
nur eine sehr geringfttgige Storung am pr&parierten Darm und 
Uterus erzielen konnen. Wir haben einen momentanen Still- 
stand der Bewegungen, dann aber schreibt das Organ wieder 
vollkommen und noch stundenlang nach dieser leichten In- 
toxikation in normalen Knrven. Weder Dale noch mir ist 
es gelungen, ein Organ auch mit grofien Serummengen znm 
vollen Sistieren der Bewegungen zu bringen. u Unsere Experi- 
mente widerlegen die Kritik von Friedberger. Die Hem¬ 
mung der Harnstoffsynthese bei homologer Antigenzufuhr ist 
keine kurzdauernde, sich wiederherstellende Stbrung vorflber- 


1) Friedberger und Eumagai, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. 
Ther., Bd. 22, 1914, p. 269. 
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gehender Natur (s. Versuche Reihe I und II), wie in den Ver- 
suchen von Dale am Uterus, M as sin i am Darm etc., sondern 
ein volliges Sistieren der Funktion. Das Fehlen der Harnstoff- 
bildung ist nicht unwesentlich. Ein in den Lebenshaushalt 
des Tieres eingreifender StoffwechselprozeB wird ausgescbaltet 
Wir konnten in unserer Periode, die eine halbe Stunde dauerte, 
keine Wiederaufnahme der TStigkeit beobachten. Es handelt 
sich auch nicht nm ejne sehr empfindliche Funktion, da er- 
hebliche S&uremengen keine Sch&digung der Harnstoffsyn these 
bewirken kdnnen [Loeffler 1 )]. Zum Schlusse sei bemerkt, 
daB wir alle Experimente verbffentlichten, die wir anstellten. 

Unsere Versuche stellen ferner einen Beweis ffir den 
zellulfiren Sitz der Reaktion dar. Die Leber wurde aus- 
gewaschen und mit dem Blute normaler Meerschweinchen durch- 
spttlt (s. Versuche der Reihe I). Diese Waschung erfolgte 
mit einem Vielfachen (bis 1250 ccm RingerlQsung) der Blut- 
menge, die das Tier besitzt. Die Fltissigkeit strdmte schon 
nach 100 bis 150 ccm klar aus der Leber. Allerdings erhebt 
Friedberger gegen die fflr die zellulkre Theorie so wich- 
tigen Versuche von Dale einen technischen Einwand, n&mlich 
den, daB es praktisch unmoglich ist, Organe von ihren Serum- 
resten zu befreien. Diese Kritik hat keine groBe Berechtigung. 
Da die retinierte Blutmenge SuBerst klein ist, muB die Gift- 
menge, die sich aus diesen durch die Ausspulung nicht er- 
faBten Blut- und Serummengen bildet, sicherlich sehr gering 
sein. Wenn sie hOchstens noch die kurzdauernden Stdrungen 
des ausgewaschenen Uterus und Darmes zu erkl&ren vermag, 
so kann sie schwerlich die andauernde Hemmung der Leber 
bewirken. Die Harnstoffbildung ist keine sehr empfindliche 
(s. oben), aber lebenswichtige Funktion, die sich w&hrend 
unserer Periode der halbstiindigen Durchstromung nicht wieder 
einstellt. Die mit ihrem eigenen Blute durchflossene Leber 
(s. Versuche der Reihe II) und die ausgewaschene, mit dem 
Blute normaler Meerschweinchen durchstrbmte Leber (s. Ver- 
such der Reihe I) weisen eine Hemmung der Harnstoffbildung 
auf. Der Ausschlag ist bei beiden gleich groB, in der letzteren 


1) Loeffler, s. oben 1. c.; Biochem. Zeitschr., Bd. 85, 1918, Heft i 
u. 4, p. 230. 
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Versuchsanordnung auf keine F&lle kleiner. Es kann daher 
das Blut des sensibilisierten Tieres keine wesentliche Be- 
teiligung am Znstandekommen des anaphylaktischen Shocks 
beansfiruchen, die ze 11 a 1 ftren Vorgftnge mttssen die Haupt- 
rolle spielen. Wenn die Anaphylaxie dnrch ein Blutgift bc- 
dingt wftre, erwarten wir im Gegenteil, daB die noch Spuren 
von eigenem Blute enthaltende Leber ohne Shock in den 
Zustand der Antianaphylaxie flbergeht, d. h. Harnstoflf weiter- 
bildet. Beim lebenden sensibilisierten Tiere und auch bei der 
isolierten Leber verhindern (s. Versuch der Reihe IV vom 
30. V. 1918) Oder vermindern (s. Versuch Reihe IV vom 
18. VI. 1918) kleine, langsam einwirkende Dosen von homo- 
logem Antigen den Shock. Die ausgewaschene Leber enth&lt 
nur wenig AntikOrper in ihren kleinen retinierten Blutmengen, 
die sich an der Noxenbildung beteiligen. Die geringe Gift- 
menge sollte auch hier in analoger Weise den Shock nicht 
zustande kommen lassen und Antianaphylaxie erzeugen. Das ist 
aber nicht der Fall. Der Lebershock ist in voller Deutlichkeit 
ausgeprfigt. 

Parallel wie am lebenden sensibilisierten Tier kann die 
Leber ohne Lebershock antianaphylaktisch gemacht werden 
(s. Versuche der Reihe IV). Durch langsames Zutropfen des 
homologen Antigens in Dosen, die bei raschem Zusatz den 
Lebershock hervorrufen, konnen wir die harnstoffbildende 
Ffthigkeit der Leber erhalten. Auch in diesem Falle darf dem 
Blute keine essentielle Rolle zugesprochen werden: die Anti¬ 
anaphylaxie kommt an der ausgewaschenen Leber zustande, 
die mit dem Blute eines normalen Tieres durchstrflmt wird. 

Z usam menfassun g. 

I. Die flberlebende isolierte Leber des Meerschweinchens 
hat in Durchblutungsversuchen die Ffthigkeit, aus zugesetztem 
Ammoniumlaktat Harnstoflf zu bilden. Die Menge entspricht 
der bei Lebern von Hunden und Kaninchen gefundenen. 

II. Die isolierte flberlebende Leber von mit Menschen- 
serum sensibilisierten Meerschweinchen reagiert bei homologem 
Antigenzusatz mit einer Hemmung der Harnstoflfsynthese 
<„Lebershock“): 
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a) bei nicht ausgewaschenen, mit eigenem Blute durch- 
strOmten Lebern; 

b) bei ausgewascheneD, mit dem Blute ernes normalen 
Meerschweinchens durchstrdmten Lebern. 

Die Stfirung ist nicht nur momentan, sondern andauernd. 
Lebern normaler Meerschweinchen bilden Harnstoff bei Serum- 
zusatz. 

III. Der tropfenweise homologe Antigenzusatz in Dosen, 
die bei raschem Zufugen die Harnstoffsynthese hemmen, lfifit 
den Lebershock nicht zustande kommen, die harnstoffbildende 
F&higkeit bleibt erhalten: wir erzeugen Antianaphylaxie. 

IV. Die Leber l&fit sich aktiv sensibilisieren, sie reagiert 
mit „Lebershock u und kann antianaphylaktisch gemacht werden. 

V. Der Leber failt eine wichtige Rolle im anaphylaktischen 
Symptomenkomplex des Meerschweinchens zu. 

VI. Die Tatsache, daB das eigene Blut und Serum des 
Tieres bei der Hemmung der Harnstoffsynthese beim Leber¬ 
shock und bei der Antianaphylaxie der Leber keine Rolle 
spielt, spricht fiir den zellul&ren Sitz der Reaktion. 

(ac;> 


Es ist mir eine angenebme Pflicht, Herrn Privatdozenten Dr. Rudolf 
Ma ssini in Basel fur die Anregung zu dieser Arbeit sowie fiir seine Rat- 
achlage und seine Hilfe meinen berzlichsten Dank auszusprechen. Ferner 
danke ich bestens Herrn Privatdozenten Dr. Wilhelm Loef f ler in Basel 
fur seine Unterstutzung bei den Versuchen. 
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Nachdruck vtrboien. 

Zur Extraktfrage bei der Serodiagnose der Syphilis. 

Von Stabsarzt Dr. E. Meinicke. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 16. Juli 1918.) 

Am SchluB meiner letzten Arbeit (Berl. klin. Wochenschr., 
1918, No. 4) berichtete ich fiber Versuche in der Richtung, 
die zur Anstellung meiner Luesreaktion erforderlichen Extrakte 
ans normalen Menschenherzen zu bereiten. Diese Versuche 
haben inzwischen zur Erkenntnis gewisser GesetzmfiBigkeiten 
im Verhalten der auf verschiedene Weise bereiteten Organ- 
auszfige geffihrt. 

Anfangs ging ich so vor, daB ich auf je 1 g Herzbrei je 
4 ccm absoluten Alkohol gab, mehrere Stunden bis zu einem 
Tage im Schttttelapparat schfitteln, einen oder mehrere Tage 
absitzen lieB und dann durch einfaches Papierfilter filtrierte. 
Nur in Ausnahmeffillen gelang es auf diese Weise, brauchbare 
Extrakte zu gewinnen. Meist wirkten diese Auszfige aus 
normalen Menschenherzen nicht genfigend ffillend auf die 
Serumproben ein. Dagegen war ein mir von Frl. Margarete 
Stern (Breslau) gfitigst fiberlassener Menschenherzextrakt ffir 
die Wassermannsche Reaktion und meine Reaktion (MR.) 
fast ebenso gut brauchbar wie die Luesleberextrakte des 
Wassermannschen Instituts. Frl. M. Stern hatte auch die 
groBe Liebenswfirdigkeit, mir das Verfahren ihrer Extrakt- 
bereitung anzugeben: Auf je 1 g Herzbrei kommen je 9 ccm 
absoluten Alkohols, das Ganze wird 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen und wfihrend dieser Zeit mehrfach 
mit der Hand umgeschijttelt; darauf Filtration durch Papier- 
filter. Angeregt durch diese einfache Methode, stellte ich 
Parallelversuche nach verschiedenen Richtungen an: 1) Werden 
die Extrakte brauchbarer, wenn man sie lange im Schfittel- 
' apparat schfitteln lfiBt, oder wenn sie abgesehen von mehr- 
maligem leichten Umschwenken ruhig stehen bleiben? 2) Wel¬ 
ches quantitative Verhfiltnis von Herzbrei zu Alkohol ist das 
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fflr die Extraktion gflnstigste? 3) Haben Unterschiede in der 
Extraktionstemperatur einen EinfluB auf di4 Wirksamkeit der 
Extraktc? In diesem Sinne interessierte mich besonders die 
Temperatur von 55°. Denn zwei Stoffe, die bei meiner Re- 
aktion verstflrkend aufs System einwirken, nfimlich Natrium 
glycocholicum nnd Natrium choleinicum, Ibsen sich bei 55° 
in Alkohol weit schneller und ausgiebiger als bei niedrigeren 
Temperaturen. Es war also wohl denkbar, daB auch aus 
Organen bei 55° besonders brauchbare Stoffe fflr meine Re- 
aktion ausgezogen wflrden. Die Versuche haben diese An- 
nahme bestfitigt. Die bei 55° hergestellten Extrakte waren 
wesentlich wirksamer als die bei 37° oder Zimmertemperatur 
bereiteten. Weiter zeigte es sich, daB die Extrakte durch das 
intensive SchQtteln im Schflttelapparat keineswegs besser, 
sondern schlechter werden, daB man also zweckm&Big ohne 
Schflttelapparat arbeitet, vorausgesetzt, daB das Herz vorher 
sehr gut zerkleinert war. Vor allem aber erwies sich als 
ausschlaggebend fflr die Gewinnung eines brauchbaren Ex- 
traktes das richtige quantitative Verbaltnis von Herzbrei und 
Alkohol. Es zeigte sich, daB jedes Herz ein Optimum dieses 
Verhaitnisses aufweist, daB derselbe Herzbrei absolut ver- 
schiedene Auszflge liefert, je nachdem er mit geringen oder 
groBen Men gen Alkohol ausgezogen wird. Jedes Herz will in 
diesem Sinne individuell behandelt werden. WAhrend Herz A 
optimal ausgezogen wird, wenn man auf 1 g 8 ccm Alkohol 
gibt, liefert Herz B den besten Extrakt beim Vermischen von 
1 g mit 16 ccm Alkohol, Herz C bei 4 ccm und so fort. Es 
gait also, eine einfache Methode zu finden, um schnell und 
rechtzeitig bestimmen zu kdnnen, wo das Alkoholoptimum fflr 
ein beliebiges Herz liegt. 

Bereits in No. 4 der Berl. klin. Wochenschr., 1918, machte 
ich auf die Beobachtung aufmerksam, daB ein Parallelismus be- 
steht zwischen der Brauchbarkeit eines Extraktes fflr Wasser¬ 
in an nsche Reaktion und MR. und seiner Ausfallbarkeit durch 
Kochsalzlosung. Ich beschrieb dort ein einfaches Verfahren, die 
Fflllbarkeit schnell und hinreichend genau zu bestimmen. Diese 
Methode wende ich jetzt in einer kleinen Modifikation an: ich 
nehme nicht mehr steigende Mengen physiologischer Kochsalz¬ 
losung, sondern gleiche Mengen verschiedenprozentiger Koch- 
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salzlosung. Zu diesem Zweck bereite ich mir von pbysiologischer 
Kochsalzldsung mit destilliertem Wasser die Verdflnnungen 1:2, 
1:4 und 1: 8 und benutze aufierdem physiologische Kochsalz- 
lQsung und destilliertes Wasser allein. In 5 Reagenzrdhrchen 
kommen je 0,5 ccm des zu untersuchenden Extraktes. In 
Rdhrchen 1 werden dazu 0,5 ccm destilliertes Wasser pipettiert 
und schnell durch Schfltteln mit dem Extrakt gemiscbt; in 2 
kommen 0,5 ccm der Kochsalzverdflnnung 1:8, in 3 der 1:4, 
in 4 der 1:2 und in 5 0,5 ccm unverdflnnte physiologische 
Kochsalzldsung. Alle Rdhrchen werden in gleicher Weise un- 
mittelbar nach schnell ausgefflhrtem Fipettieren gut durch 
Schfltteln gemischt und bleiben dann 1—2 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen. Nach dieser Zeit bietet erfahrungsgem&fi 
ein brauchbarer Extrakt folgendes Bild: Das Wasserrdhrchen 
ist leicht getrflbt und hat einen hellgrauen Farbenton. Das 
Rdhrchen 2 mit 1:8 verdflnnter Kochsalzldsung ist wesentlich 
starker getrflbt mit einem ins Gelbe spielenden Farbenton. 
Die 3 anderen Rdhrchen weisen eine dichte TrObung auf. 
Scbon mit blofiem Auge oder beim Beschauen mit der Lupe 
sieht man in ihnen mehr oder weniger stark ausgepr&gte 
Flockung, zunehmend mit dem steigenden Kochsalzgehalt der 
Rdhrchen und mit der Zeit. Sind die Extrakte zu dflnn, so 
ist in den letzten Rdhrchen die Flockung nur angedeutet oder 
fehlt ganz, und die ersten Rdhrchen sind mehr oder weniger 
klar und nicht getrflbt. Sind die Extrakte zu dick, so ver- 
schiebt sich die milchige Trflbung und Ausfflllung bis zum 
zweiten Rdhrchen, und auch das Wasserrdhrchen ist stark 
gelblich getrflbt. Mancbmal reagieren aber auch zu dichte 
Extrakte paradox, trflben sich selbst im Kochsalzrdhrchen 
wenig und scheiden bei langem Stehen zuweilen dlige Tropfen 
aus. Man gewinnt mit einiger Uebung durch den beschriebenen 
Vorversuch ein genflgend klares Bild von der Zusammen- 
setzung beliebiger Extrakte. 

Die Nutzanwendung dieser Befunde auf die Extrakt- 
bereitung ist einfach. Will man ein Herz zu Extrakt ver- 
arbeiten, so setzt man zunflchst kleine Mengen Herzbrei mit 
wechselnden Mengen Alkohol an, schflttelt die Extraktfl&sch- 
chen mit der Hand einige Male gut um und stellt sie fflr 
eine Stunde ins Wasserbad von 55°. Danach l&Bt man die 
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Extrakte noch eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen und 
filtriert dann ab. Mit den Filtraten setzt man den eben be- 
schriebenen Vorversuch an. Je nach seinem Ausfall w&hlt 
man dann fur den iibrigen Herzbrei die entsprechende Alkohol- 
menge aus bzw. verwirft das Herz als ungeeignet, wenn es 
in keiner Konzentration ein dem Schema entsprechendes 
Flockungsbild zeigt. Fur die endgiiltige Extraktion lasse ich 
die Extraktflaschen mindestens 3 Stunden im Wasserbad von 
55° unter mehrmaligem Umschiitteln und noch fiber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehen. Der Extrakt wird dann ab- 
filtriert und ist gebrauchsfertig. 1st man sich nach dem Aus¬ 
fall des Vorversuches nicht ganz klar fiber die beste Alkohol- 
konzentration, so kann man das Herz in 2 Portionen mit 
verschiedenen Alkoholmengen ausziehen, die moglichst dem 
Optimum nahekommen. Ist die eine Konzentration dann zu 
stark und die andere etwas zu schwach ausgefallen, so kann 
man durch Vermischen der Extrakte den richtigen Grad er- 
reichen. Man kann auch den Organbrei mehrerer Herzen 
zusammenmischen und gemeinsam ausziehen. Entscheidend 
ffir die zu w&hlende Alkoholmenge ist auch dann der ent¬ 
sprechende Vorversuch mit dem Gemisch. Mit dieser Method© 
ist es mir gelungen, aus fast alien verarbeiteten Menschen- 
herzen branchbare Extrakte zu gewinnen. Im allgemeinen 
verlangen frische feste Herzen wenig Alkohol zur Extraktion, 
weiche, matschige dagegen muB man mit groBen Alkohol¬ 
mengen ausziehen. Es bleibe vorlfiufig dahingestellt, ob diese 
Unterschiede auf dem wechselnden Gehalt des Herzbreis an 
Wasser oder auf dem nach Art der Erkrankung und nach 
der seit dem Tode verstrichenen Zeit schwankenden Gehalt an 
leicht extrahierbaren wirksamen Substanzen beruhou. 

Ob sich die zunfichst bei der MR. gewonnenen Erkennt- 
nisse auch auf die Bereitung von Extrakten ffir die Was ser¬ 
in an nsche Reaktion fibertragen lassen, bedarf noch weiterer 
Untersuchung. Bekanntlich stellt sich fast jeder Untersucher 
die Extrakte ffir die Wassermannsche Reaktion auf seine 
eigene Weise her. Und alle die von den verschiedenen Seiten 
angegebenen Methoden weichen wesentlich voneinander ab. 
Allgemeine Grundsatze ffir die Herstellung brauchbarer Wasser- 
mann-Extrakte gibt es noch nicht, so dringend das Bedfirfnis 
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danach auch ist. Vielleicbt erflffnen die mitgeteilten Unter- 
suchungen einen gangbaren Weg in dieser Richtung. Leider 
ist nicht bekannt, wie die Extrakte im Wassermannschen 
Institut hergestellt werden. Lange (Zeitschr. f. Immunitfltsf. 
u. exper. Ther., Bd. 26, Heft 4) beschrfinkt sich auf die kurze 
Bemerkung: „. .. unsere jetzt recht konzentriert hergestellten, 
heiB extrahierten Extrakte ..Jedem Untersucher wird auf- 
gefallen sein, daB die Extrakte des Wassermannschen In- 
stituts in letzter Zeit sehr gleichm&Big und gut ausgefallen 
sind. Und es ist sicher kein Zufall, daB mit dieser guten 
Brauchbarkeit fflr die W a s s e r m a n n sche Reaktion eine gleiche 
fflr die MR.*) parallel geht und daB alle Wassermann-Extrakte 
jetzt in dem oben beschriebenen Kochsalzversuch flberein- 
stimmend das Flockungsbild eines brauchbaren Extraktes geben. 
Sie sind sich offenbar in ihrer inneren Zusammensetzung 
auBerordentlich Shnlich und geben daher bei ihrer Verwendung 
auch nur unbedeutende, ganz vereinzelte Differenzen. 

Zusammenfassung. 

Die Brauchbarkeit alkoholischer Menschenherzextrakte fflr 
die MR. ist von folgenden Bedingungen abhangig: 1) der 
Extraktionstemperatur, 2) dem Grade des Schflttelns, 3) dem 
relativen Mengenverh&ltnis von Organbrei und extrahierendem 
Alkohol. 


1) Aus neueren technischen Erfahrungen mit der MR., die sich in 
der Praxis im groSen aufs beste bewahrt, seien bei dieser Gelegenheit einige 
Punkte von praktischer Bedeutung hervorgehoben: 

a) Das destillierte Wasser, mit dem der Extrakt verdiinnt wird, mufi 
absolut rein sein. Enthalt es Spuren von Leitungswasser (durch Undichtig- 
keiten der Eiihlschlange Oder dgl.), so verstiirken die Salze des Leitungs* 
was sera den Versuch nach der positiven Seite bzw. geben Eigenhemmung. 
Der Versuch reagiert dann nicht mehr scharf auf Kochsalzldsung und 
gibt unbrauchbare Resultate. 

b) NochmalB sei betont, dafl der Brutschrank nie iiber 37° steigen 

darf. Man stellt ihn am besten auf etwa 35° ein, damit er auch nicht 
nachts bei steigendem Gasdruck die kritische Temperatur iibersteigt Sonst 
bekomrat man e ben falls Eigenhemmung bzw. unspezifische Versuchs- 
ergebnisse. (GfcT) 
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Nachdmck verbolen. 

[Aus dem Kgl. Institut ftir experimentelle Therapie in Frank¬ 
fort a. H., Direktor: Geh. Med.-Rat Professor Dr. W. Kolle. 
(Experimentell-biologische Abteilung: Professor Dr. H. S a c h s).] 

Die Bedeutung der Extraktbeschaffenhett fflr die Aus- 
flockong des syphllltischen Blutserums. 

Von Dr. W. Georgi, Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juli 1918.) 

In einer demn&chst erscheinenden Mitteilung haben Sachs 
und Georgi 1 2 ) eine Methodik der Ausflockung beschrieben, 
die in der fiberwiegenden Mehrzahl der Falle mit der Wasser¬ 
in a n n schen Reaktion zu gleicbsinnigen Ergebnissen fflhrte ®). 
Die Anordnung zeichnet sich durch Einfacbheit der Aus- 
fflhrung nnd leicbte Beurteilung aus. Wesentlich dabei 
ist die Benutzung cbolesterinierter Extrakte bei 
geeigneter Verdflnnung und die Beurteilung des 
Ergebnisses im Agglutinoskop nach Kuhn und 
Woithe. Auf die praktische Bedeutung fflr den serologischen 
Luesnachweis soli an dieser Stelle nicht eingegangen werden. 
Wenn auch die bisherigen Versuche in dieser Hinsicht gflnstig 
ausfielen, so muB diese Frage doch weiterer praktisch-klini- 
scher Erprobung vorbehalten bleiben. Jedenfalls aber hat 
sich schon bisher ergeben, daB fflr die Verwendung dieser 
Ausflockungsreaktion zur Serodiagnostik dieBereitung ge¬ 
eigneter Extrakte von wesentlicher Bedeutung ist. Es 
, gibt Extrakte, die sich anscheinend fflr Wassermannsche 
Reaktion und Ausflockungsreaktion gleich gut eignen, anderer- 
seits kdnnen aber Extrakte, die fur die Wassermannsche 
Reaktion gut brauchbar sind, einer hinreichenden Empfind- 
lichkeit fflr die Ausflockung ermangeln. Als bestimmend fflr 
die Brauchbarkeit der Extrakte fflr die Flockungsreaktion hat 

1) Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen er- 
schienen: H. Sachs und W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33. 

2) Beziiglich Literatur iiber die Ausflockung bei Syphilis sei auf die 
genannte Arbeit von Sachs und Georgi verwiesen. 
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sich ein Cholesterinzusatz ergeben, in welcbem bereits 
Sachs und Rond on i ein Mittel gefunden hatten, um die 
Brauchbarkeit der Extrakte fQr die Wassermannsche Re- 
aktion nicht unerheblich zu steigem. Es ist daher nicht nur 
von theoretischer, sondern in bezug auf die Anwendung des 
Ausflockungsverfahrens fQr die Serodiagnostik auch von prak- 
tischer Bedeutung, die Rolle des Cholesterinzu^atzes fQr die 
Flockung zn analysieren und zugleich die Beziehungen zum 
Verhalten der Extrakte bei der Wassermannschen Reaktion 
nQher zu erforschen. Ich glaube deshalb in folgendem Qber 
Yersuche berichten zu dQrfen, die die Rolle des Extraktes 
und seiner Zusammensetzung bei der Ausflockung zu er- 
grQnden suchten 1 )* 

Methodisch sei hier, unter Verweis auf die erste Mit- 
teilung von Sachs und Georgi, kurz rekapituliert, daC die 
Ausflockungsreaktion nach der bisherigen Methode folgender- 
mafien auszufUhren ist. 

Es wird jeweils 1 ccm 10-fach verdiinntes Patientenserum, das 
zuvor V* Btunde bei 56° inaktiviert ist, mit 0,5 ccm 6-fach mit physio- 
logischer Kochsalzldsung (fraktioniert) verdunntem Extrakt gemischt und 
nach 2-stundigem Aufenthalt 1 im Brutschrank und ca. 18-stiindigem Ver- 
weilen bei Zimmertemperatur unter Vergleich der notigen Kontrollen 
(Serumkontrolle mit 6-fach Terdiinntem Alkohol statt Extrakt, Extrakt- 
kontrolle mit 1 ccm physiologiBcher Kochsalzldsung an Stelle des Patienten- 
serums) im Agglutinoskop auf Ausflockung gepriift. Das Ergebnis wird 
als positiv (+ + +, ++, +, je nach dem Grade), zweifelhaft (i bei 
der Grenze der Homogenitat) und negatir (—) bewertet 

Meine Versuche beziehen sich vorwiegend auf alkoho- 
lische Rinderherzextrakte, die durch Extraktion von 
einem Gewichtsteil feuchter Herzmuskelsubstanz mit 5 Volumen- 
teilen Alkohol unter SchOtteln gewonnen sind. Bei diesen 
Rinderherzextrakten zeigt sich nun ebenso, wie das Sachs 
bei der Wassermann schen Reaktion gefunden hat, die Be- 
deutung des Cholesterinzusatzes in quantitativer Hinsicht. 
Aber hier ist dieser Cholesterinzusatz noch weit mehr aus- 
schlaggebend als bei der Wassermann schen Reaktion. 
Wfihrend uncholesterinierte Rinderherzextrakte nach unseren 
bisherigen Erfahrungen nur in verhQltnism&Big wenigen Fallen 

1) Die Versuche wurden zum groflten Teil von Fraulein Gertraudis 
Klinkhart ausgefiihrt. 
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mit syphilitischen Seris Ausflockungen ergeben 1 ), gelingt es 
durch geeignete Cholesterinierung, in der Empfindlichkeit bei 
der Ausflockung der Wassermannschen Reaktion gleich- 
znkommen. 

Dabei ist zo berficksichtigen, dafi die Menge des Chole- 
sterinzusatzes von der Extraktkonzentration abhfingig 
ist, d. h. je mehr der Rohextrakt mit Alkohol verdflnnt wird, 
desto geringer sind die Cholesterinmengen, die als Zusatz 
erforderlich sind, nm zur geeigneten Empfindlichkeit zu ge- 
langen, und vertragen werden, ohne die Grenzen der sero- 
diagnostisch verwendbaren Ausflockungsbreite zu fiberschreiten. 
Das gleiche gilt iibrigens auch fur die Wassermannsche 
Reaktion. 

Die Bedeutung des Cholesterinzusatzes illustriert folgendes 
Versuchsbeispiel. 

Je 1 ccm 10-fach Terdiinnten, inaktiven PatientenBerums (1—11) wild 
mit je 0,5 ccm 6-fach mit physiologischer Kochsalzlosung fraktioniert ver- 
diinntem Rinderherzextrakt gemischt. Als Extrakt wurde benutzt: 

in Reihe A: roher Rinderberzextrakt XXI; 

„ „ B: desgleichen, aber 3-fach mit Alkohol verdiinnt; 

„ „ C: wie B, aber auf 10 ccm Zusatz von 0,45 ccm l*proz. 

alkoholischer Cholesterinlosung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 


Ergebnis bei 


Serum 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 


Wa.R. 

Ausflockung mit 

A. 

Rohextrakt 

B. 

*/ s Extrakt 

c. 

V, Extrakt + 
Cholesterin 

+ 

+++ ; 

+ + 

+++ 

+ 

++ 

— 

+++ 

+ 

± ! 

— 

++ 

+ 

db 

— 

++ 

+ 

— 

_ 

+ 

+ 

— 1 

— 

+ 

o 

_ 9 

~ 1 

1 

* 

± 

— 

— 

_ 1 

— 


1) Nach Meinicke fallen die Rinderherzextrakte zwar mit gewissen 
AuBnahmen nur die syphilitischen Sera; es handelt sich hierbei jedoch urn 
Fiillung im salzarmen Medium. 
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Die Tabelle zeigt, daB der Rohextrakt nur in wenigen 
Fallen mit wassermannpositiven Seren Ausflockung ergibt, daB 
dagegen bei geeigneter Cholesterinierung und 
entsprechender Verdflnnung 1 ) eine Parallelit&t 
der Ausflockung mit dem Ergebnis der Wasser- 
mannschen Reaktion zu erzielen ist. Hervorgehoben 
zu werden verdient die Tatsache, daB die in der Tabelle I, 
Kolonne C sich ergebende, geeignete Verdflnnung und Chole¬ 
sterinierung derjenigen entspricht, die wir seit vielen Monaten 
auch bei der Wassermannschen Reaktion fflr diesen Ex- 
trakt als optimal gefunden haben. Es besteht also hierin 
Uebereinstimmung zwischen der Wassermann¬ 
schen Reaktion und unserer Anordnung der Aus¬ 
flockung. 

Schon aus diesen Versuchen ergibt sich, daB der Kern- 
punkt fflr die praktische Verwertbarkeit der Ausflockurigs- 
reaktion — wenigstens bei Verwendung von Rinderherz- 
extrakten und der von uns geflbten Herstellungsart — die 
geeignete Cholesterinierung ist. Geht man flber den optimalen 
Cbolesteringehalt hinaus, so sind die Extrakte nicht mehr 
brauchbar, sei es, daB sie mit Patientenserum nicht mehr fflr 
Syphilis charakteristisch reagieren, sei es, daB sie an und fflr 
sich von vornherein Oder bei lflngerem Stehen Flockungen 
ergeben. Nach den vorhergehenden Ausfflhrungen ist es ver- 
stSndlich, daB die Grenzen der Cholesterinierung um so eher 
fiberschritten werden, je verdfinnter der Extrakt ist, d. h. je 
weniger konzentriert die Extraktstoffe im VerhSltnis zum 
Cholesteringehalt vorhanden sind, wie es folgendes Versuchs- 
beispiel in der Tat zeigt. 

Je 1 ccm 10-fach verdiinnten inaktiven Patientenserums (a—d) wird 
mit je 0,5 ccm Extraktverdiinnung gcmischt. Ala Extrakt dient 

A. roher Rinderherzextrakt, 

B. mit Alkohol 2-fach verdiinnter Rinderherzextrakt. 

0. j’ ,, 3-fach ,, ,, 

D. „ ,, 5-fach „ „ 


1) Die Verdiinnung der Rohextrakte mit Alkohol kann zuweilen 
schon deswegen erforderlich werden, wcil unter Umstanden konzentrierte 
Extrakte an und fiir sich bcim Verdiinncn mit NaCl-Losung ausfiillen 
konnen. 

Z€itschr. f. lmmunitilUforschung. Orig. Bd, XXV11. 36 
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Die verschiedenen Extraktverdiinnunget (A—D) enthalten aufierdem 
auf 5 ccm: 

L je 0,25 ccm 1-proz. alkoholische Cholesterinloeung, 

II. je 0,5 » „ ,, „ 

III. je 1,0 „ ,, I, „ 

IV. je 1,5 ,, ,, ,, ,, 

In Reihe e werden die Extraktverdiinnungen zur Kontrolle mit NaCl- 
Losung (anstatt mit Patientenserum) gemischt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 


Tabelle II. 


Extrakt 

Ergebnis der Ausflockung 

Serum a 
Wa.R.+ 

Scrum b 
Wa.R. + 

Serum c 
Wa.R. — 

Serum d 
Wa.R.— 

6 

Extrakt¬ 

kontrolle 

A. I. 

roh + 0,25 ccm Choi. 

+ + + 

+ + 

_ 

_ 


II. 

roh + 0,5 

Ji 

77 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

III. 

roh + 1,0 

ft 

77 

+ 4 - + 

+ + + 

— 

+ 

— 

IV. 

roh + 1,5 


77 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

? 

B. L 

V, + 0.25 

ccm 

Choi. 

+++ 

+ + 

_ 

_ 

_ 

II. 

l /f + 0,5 


77 

+++ 

+ + 

' 


— 

III. 

V, + 1,0 


77 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + 

— 

IV. 

‘/, + 1,5 


M 

+++ 

+ + + 

+ 


+ 

C. I. 

*/. + 0,25 ccm 

Choi. 

+++ 

+ + 

_ 

_ 

_ 

II. 

V, + 0,5 

77 

77 

+++ 

+ + + 

? 

+ 

— 

III. 

y, + i.o 

77 

77 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

++ 

IV. 

V, + 1.5 

77 

77 

+++ 

I + + + 

+ + 

+ + 

++ 

D. I. 

*/. + 0.25 ccm Choi. 

+++ 

+ + 

++ ! 

_ 

_ 

II. 

% + 0.5 

77 

77 

+++ 

+ + + 


+ 

— 

III. 

V. + i,o 

77 

77 

+++ 

+ + + 

++1 

+ + 

++ 

IV. 

V. + 1,5 

77 

77 

+++ 

+ + + 

++1 

+ + 

+++ 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB mit zunehmendem 
Cholesteringehalt die Differenzierungsmoglich- 
keit a 11 mah 1 ich schwindet und schlieBlich schon 
die Extraktkontrolle allein positiv ausfftllt, d. h. 
daB sich schon in dem mit physiologischer Kochsalzlosung 
verdflnnten Extrakt Flockung zeigt. Die derart vertragene 
Cholesterinmenge ist, wie gleichfalls aus der Tabelle hervor- 
geht, um so grflBer, je konzentrierter der Extrakt 
zur Verwendung gelangt Es wird daher weiterer Er- 
probung bedQrfen, ob man die Brauchbarkeit der Ausflockungs- 
reaktion durch Verwendung konzentrierterer Extrakte mit 
grQBerem Cholesterinzusatz steigern kann. Im anderen Fall© 
haben naturlich die verddnnten und schwach cholesterinierten 
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Extrakte den Vorteil, daB es gelingt, ans verhiiltnismtLBig 
geringer Materialmenge einen grQBeren Bedarf an Extrakt- 
reagens zu decken. 

Bei geeignet bereiteten und cholesterinierten Extrakten 
spielt nun, wie schon erwkhnt, die Verdflnnungsart eine 
wichtige Rolle. Ebenso wie es nach Sachs und Rondoni 
bei der Wassermannschen Reaktion der Fall ist und es 
Me ini eke fflr die von ihm beschriebene zweizeitige Aus- 
fUllungsreaktion angegeben hat, steigt mit der verlangsamten 
(fraktionierten) VerdUnnung auch die Empfindlichkeit der Ex¬ 
trakte bei der Ausflockung. Auch hier gibt es Grenzen, und 
es ist daher von Sachs und Georgi fQr praktische Zwecke 
empfohlen worden, gleiche Teile Extrakt und physiologische 
Kochsalzlosung zunachst rasch zu mischen, einmal vorsichtig 
umzuschwenken und darauf durch weitere Kochsalzzugabe die 
urspriingliche Extraktmenge auf das 6-fache zu verdQnnen. 
Nimmt man nSmlich die Verdunnung zu langsam vor, so 
lauft man Gefahr, daB die Extraktverdiinnung bereits an und 
fdr sich ausfSllt, was nicht immer sofort, oft erst nach l&ngerem 
Stehen sichtbar wird. 

Bei der zweizeitigen Ausflockungsmethode nach Meinicke ist diese 
Grenze nicht so eng gezogen, weil die Extraktverdiinnung mit salzfreiem 
Wasser vorgenommen wird. Bei unserer Anordnung hingegen wird der 
Extrakt mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt, und cs macht sich 
dadurch mit der Vergroberung der dispersen Phase bei zu langsamem 
Verdiinnen eine gesteigerte Elektrolytempfindlichkeit markanter bemerkbar. 

Das folgende Versuchsbeispiel zeigt diese VerhSltnisse 
und demonstriert zugleich den EinfluB ISngeren Stehens der 
fertigen Extraktverdunnung vor Gebrauch. 

Je 1 ccm 10-fach verdiinnten Patientenserums (inaktiviert, 1—12) 
wird mit je 0,5 ccm 6-fach mit Kochsalzlosung verdiinnten Extraktes ge- 
mischt, und zwar ist die Extraktverdunnung: 

I. durch rasches Verdiinnen, 

II. durch fraktioniertes Verdiinnen, 

III. durch fraktioniertes Verdiinnen und nachheriges 24-stundiges 
Lagern bei Zimmertemperatur, 

IV. durch ganz langsames Verdiinnen unter Sehutteln 
hergestellt 

Eeihe V gibt die Kesultate der Wassermannscheu Reaktion wieder. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IIL 

36* 
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Tabelle III. 


Extrakt 


Ausflockung von Patientensera (1— 
cholesterinierten Extrakt 

12) durch 



Ex- 

trakt- 

kon- 

trollfl 

i I 

1 2 

3 1 

4 | 

1 5 

6 1 

7 

8 | 

9 

10 

111 

12_ 

I. rasch verdunnt 

++ 

+ + 

+ + 

_ j 

+ 

± 

_ 

- ! 

— 

_ 

— 

_ 

_ 

11. fraktioniert ver- 




! 


1 








dunnt 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

III. fraktioniert ver¬ 














dunnt und gelagcrt 

+++ 

+ + 

+ + + 

— 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

IV. sehr langsam ver¬ 






1 








dunnt 

+++ 

+ + 

+ + 

' + + 

+ + + 

! + + 

+ 

+ 

+ 

+_ 


+ 


V. ErgebnisderWasser- 





schwach schwach 

r' 


1 





mannschen Reaktion 

+ 


+ 

+ 

[ + i 

1 + 

I — 

— 

— 

— 

— 




Aua der Tabelle ergibt sich, dafi die Empfindlich- 
keit der Reaktion bei in geeigneter Weise frak- 
tioniertpr VerdQnnung des Extraktes gegenfiber 
der rasch vorgenommeuen Verdfinnung gesteigert 
ist. Es ist nicht ohne Interesse, dafi beim vorhergehenden 
Lagern einer geeigneten Extraktverdiinnung eine Zunahme 
der Empfindlichkeit der AusHockungsrcaktion nicht stattfindet, 
wie man es vielleicht unter der Annahme der Vergrfiberung 
der Extraktteilchen beim Lagern erwarten sollte. Es scheint 
im Gegenteil eine Abnahme der Empfindlichkeit stattzufinden 
(vgl. Spalte III der Tabelle), die in einigen Versuchen nach 
48-stOndigem Lagern der Extraktverdiinnung noch starker in 
Erscheinung trat J ). 

Teil IV der Tabelle III zeigt, dafi bei sehr langsam unter 
Schfitteln verdiinnten Extrakten die Extraktkontrolle bereits 
Flockung aufweist. Eine derartige Verdfinnung ist selbst- 
verstandlich fur praktische Zwecke nicht brauchbar, da eine 
Differenzierung auf Grund quantitativer Abschfitzung der Aus- 
fiockungsstarke nicht angfingig ist. Zur Wassermannschen 
Reaktion erweisen sich Obrigens auch solche Extraktverdfin- 
nungen, die absichtlich so verdunnt waren, daB sie von vorn- 


1) Verwiesen sei auf die Angaben von Meinicke, nach denen sich 
bei Extraktverdiinnungen in destilliertem Wasser das Fallungsvermogen 
stark wirksamer Extrakte beim Stehen erhoht, dasjenige schwach wirk- 
samer Extrakte sich weiter abschwacht 
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herein Flocken zeigten, in gleicher Weise geeignet wie die 
homogenen. Es entspricht das auch wohl anderweitigen Er- 
fahrungen. 

Dafl die Verdiinnungsart yon weeentlicher Bedeutung ist, dafiir 
sprecben auch einige orientierende Versuche, in denen ich Extrakte mit 
starkerem Cholesteringehalt fur die rasche Verdunnungsweise geeignet zu 
machen suchte. Es ist mir auf diese Weise nicht gelungen, die gleiche 
Empfindlichkeit wie bei langsamer Verdiinnung zu erzielen, und es zeigt 
dies zugleich, dafi der Cholesterinzusatz zwar fiir die Rinderherzextrakte 
wesentlich ist, aber als einfacher chemischer Zusatz nicht geniigt, sofem 
die durch besondere Verdiinnungsart erreichbare geeignete kolloidchemische 
Beschaflenheit der Extraktteilchen fehlt. 

Zeigen die bisher mitgeteilten Versuche, von wie grofier 
BedeutuDg Cholesteringehalt und Verdiinnungsart fur die 
Brauchbarkeit der Extrakte zur Ausflockung sind, so ist zu 
beriicksichtigen, daB sich die bisherigen Ausfiihrungen auf 
Rinderherzextrakte bestiramter Bereitung beziehen. Es ware 
durchaus denkbar, daB durch Variation der Bereitungsweise 
geeignete Stoffe in den alkoholischen Extrakt gehen, die ihn 
bereits ohne Cholesterinzusatz zur Ausflockung geeiguet 
machen, und man wiirde auch dabei an den Cholesteringehalt 
der Organe denken diirfen. Weitere Versuche werden zeigen 
mtissen, ob etwa dadurch eine giinstigere Zusammensetzung 
sich erzielen l&Bt. 

Es wird ferner von Bedeutung sein, auch fur die Aus¬ 
flockung mehrere Extrakte verschiedener Herkunft heranzu- 
ziehen. Denn ebenso wie bei der Wassermannschen Re- 
aktion durch die Benutzung verschiedener Extrakte Empfind¬ 
lichkeit und Sicherheit der Beurteilung mit Steigerung der 
Extraktzahl zunehmen, wie das insbesondere von Kolle be- 
tont wird, so werden auch fiir die Ausflockungsreaktion die 
Grundlagen einer praktischen Verwendbarkeit unter Benutzung 
mehrerer Extrakte gefestigt werden. Ich habe daher auch 
Meerschweinchenherz- und Luesleberextrakte zu 
den Versuchen herangezogen und im wesentlichen hier die- 
selben Ergebnisse erhalten wie mit Rinderherzextrakten. 
Wahrend auch diese Extrakte ohne Cholesterinzusatz nur 
wenige wassermannpositive Sera anzeigten, ergab sich auch 
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hier die bemerkenswerte Steigerung der Empfindlicbkeit rait 
dem Cholesterinzusatz. 

Je 1 ccm 10-fach verdiinnten inaktivierten Patientenserums (1—8) wird 
mit je 0,5 ccm 6-facher Extraktverdiinnung gemischt. Als Extrakt dient: 
I. 8-fach mit Alkohol verdunnter Meerschweinchenherzextrakt, 

A. ohne weiteren Zusatz, 

B. unter Zusatz von 0,2 ccm 1-proz. Cholesterin auf 5 ccm. 

II. 2-fach mit Alkohoi verdunnter Luesleberextrakt, 

A. ohne weiteren Zusatz, 

B. unter Zusatz von 0,2 ccm 1-proz. Cholesterin auf 5 ccm. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 

t 

Tabelle IV. 
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II. Luesleberextrakt 


£ 

A. 

ohne Cholesterin 

B. j A. 

mit Cholesterinjohne Cholesterin 

B. 
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5 

+ 

— 
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— 

1 ± 

6 
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— 

— 

— 

— 

7 

— 

— 

-— 

— 

— 

8 

-' 

— 

1 

— 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB sowohl beim Meer- 
schweinchenherzextrakt als auch beim Luesleberextrakt ohne 
Cholesterinzusatz nur in wenigen Fallen, mit Cholesterin- 
znsatz in alien Fallen Gleichsinnigkeit mit der 
Wassermannschen Reaktion erzielt worden ist. 
In der Starke der Ausflockung zeigen sich naturgemaB Dif- 
ferenzen; der Meerschweinchenherzextrakt erweist sich empfind- 
licher als der Luesleberextrakt. 

Wahrend bei den genannten Extrakten etwa durch gleichen 
Cholesterinzusatz optimale Bedingungen fiir die Wasser- 
mannsche Reaktion und fur die Ausflockung erzielt wurden, 
habe ich bei Extrakten anderer Herkunft einen derart engen 
Parallelismus nicht gesehen. So haben einige Versuche mit 
Extrakten aus dem Kaiser Wilhelra-Institut fiir 
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experimented Therapie (Berlin-Dahlem) gezeigt, daB 
sie z war von vornherein fflr die W a s s e r m a n n sche Reaktion 
yorzflglich geeignet waren, bei der Ausflockung aber in einer 
erheblichen Zahl der F&lle versagten. Aber auch bei diesen 
Extrakten gelang es meist durch Cholesterinzusatz, die Brauch- 
barkeit fflr die Ausflockung zum mindesten zu steigern, wie 
das z. B. folgender Versuch demonstriert. 

Je 1 ccm 10-fach verdiinnten Patientenserums (inaktiviert) (1—0) 
wird mit 0,5 ccm 6-fach fr&ktioniert verdiinntem Extrakt gemischt; ala 
Extrakt dient: 

I. choleeterinierter Kinderherzextrakt 21. 

II. Extrakt Kaiser Wilhelm-Institut No. 21. 

III. derselbe cholesteriniert, und zwar 5 ccm •+• 0,2 ccm 1-proz. Chole- 
sterioloeuDg. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle V. 


Tabelle V. 




Ergebnis bei der 


Serum 



Ausflockung mit 

Wa.R. 

I. 

chole8terin iertem 
Rmderherzextrakt 

ii. 

Extrakt 
K.W.I. No. 21 

hi. 
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1 

i 

+ 

+++ 

1 
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2 

+ 
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3 

! + 
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! ± 
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— 

1 

— 
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j 

— 

— 

6 

— 


— 

— 


Wenn auch die Versuche mit Verwendung von Extrakten 
verschiedener Herkunft noch nicht als abgeschlossen gelten 
kdnnen, so scheint sich doch so viel zu ergeben, daB es auch 
aus verschiedenem Material durch geeignete Cholesterinierung 
gelingt, brauchbare Extraktreagentien fflr die Ausflockung zu 
bereiten. 

Fflr eine praktische Verwer,tung wird es sich daher, ebenso 
wie bei der Wassermannschen Reaktion, empfehlen, mit 
einer Mehrzahl von Extrakten zu arbeiten, und Versuche, die 
ich dementsprechend, einer Anregung von Herrn Geheimrat 
Eolle folgend, begonnen habe, deuteten bereits darauf hin, 
daB unter Verwendung mehrerer Extrakte auch bei der Aus- 
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flockung ein Extrakt fur das eine, ein anderer ftir ein anderes 
Serum besser geeignet sein kanu, wie es folgendes Beispiel 
zeigt. 

Je 1 ccm 10-fach verdiinnten PatientenseramB (inaktiviert) (1—12) 
wird mit 0,5 ccm 6-fach fraktioniert verdiinntem Extrakt gemischt; als 
Extrakt dient: 

I. Rinderherzextrakt a, 3-fach in Alkohol verdiinnt, 10 ccm + 
0,45 ccm 1-proz. Cholesterin. 

II. Rinderherzextrakt b, 3-fach in Alkohol verdiinnt, 5 ccm + 
0,4 ccm 1-proz. Cholesterin. 

III. Rinderherzextrakt c, 3-fach in Alkohol verdiinnt, 5 ccm -f 
0,4 ccm 1-proz. Cholesterin. 

IV. Meerschweinchenherzextrakt, 3-fach in Alkohol verdiinnt, 
5 ccm -+- 0,2 ccm 1-proz. Cholesterin. 

V. Luesleberextrakt, 2-faeh in Alkohol verdiinnt, 5 ccm + 
0,25 ccm 1-proz. Cholesterin. 

In Reihe VI wird als Kontrolle statt Extrakt 6-fach verdiinnter 
Alkohol (Serumkontrolle) benutzt. 

In Reihe VII ist das Ergebnis der Wassermannschen Reaktion 
eingetragen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI. 
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Aus der Tabelle ergibt sich zuniichst, dad der Luesleber¬ 
extrakt wenig empfiudlich ist. Bei den ubrigen Extrakten 
zeigt sich ziemliche Uebereinstimmung, doch sind auch 
Unterschiedevorhanden,die erwahnenswert erscheinen. 
So ist z. B. die Reagierbarkeit des Serums No. 3 mit Rinder- 
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herzextrakt c starker als mit Rinderherzextrakt b, wahrend ffir 
das Serum No. 6 das Umgekehrte gilt. Serum No. 8 ist insofern 
von Interesse, als hier die Serumkontrolle bereits fraglich er- 
scheint, d. h. es ist zwar keine deutliche Ausflockung ein- 
getreten, aber die Grenze der Homogenitat ist erreicht. Eine 
falsche Diagnose kann aber unter Berficksichtigung der Serum¬ 
kontrolle nicht entstehen. 

Bemerkenswert ist, daB Serum No. 11 nur mit dem Meer- 
schweinchenherzextrakt Ausflockung ergeben hat. Es sei hier- 
bei erinnert, daB Meerschweinchenherzextrakte auch bei der 
Wassermanschen Reaktion unter Umstanden zu uncharak- 
teristischen Reaktionen neigen, und sie miissen daher mit be- 
sonderer Vorsicht eingestellt werden, um praktisch verwertbar 
zu sein. Bei Verwendung einer Mehrzahl verschiedener Ex- 
trakte wird allerdings ein derartiges Ergebn'is nicht zu falscher 
Beurteilung fuhren, zumal wenn man, wie das auch fur die 
Wassermannsche Reaktion gilt, ein einmaliges positives 
Ergebnis mit nur einem Extrakt ohne sonstige Anhalts- 
punkte fflr Lues nicht im Sinne einer positiven Syphilisdiagnose 
verwertet. 

Von Interesse und fur den Zusammenhang zwischen der 
Ausflockungs- und der W a s s e r m a n n schen Reaktion 
sprechend ist aber die Tatsache, daB auch Meerschweinchen¬ 
herzextrakte, die nicht hinreichend charakteristisch reagierten 
Oder absichtlich nach dem von mir an anderer Stelle be- 
schriebenen Vorgange durch vorhergehende Faulnis der Herzen 
unspezifisch bereitet sind, bei der Wassermannschen Re¬ 
aktion und der Ausflockung einen weitgehenden Parallelismus 
aufweisen. Ich babe bei solchen Extrakten meist gesehen, 
daB bei unspezifischer Ausflockung auch die Wassermann¬ 
sche Reaktion positiv ausfiel, w&hrend die gleichen Sera 
mit anderen Extrakten sowohl bei der Flockungs- als auch 
bei der Wassermannschen Reaktion negativ reagierten. 
Bei dem Interesse, das dieses Verhalten beanspruchen dflrfte, 
mochte ich auch hierfiir einige Beispiele anfiihren. 

1 ccm 10-fach verdiinntes Patientensemm (inaktiv) wird mit 0,5 ccm 
6-fach fraktioDiert verdiinntem Extrakt gemischt; als Extrakt dient: 

I. Meerschweinchenherzextrakt (cholesteriniert), 

II. Kinderherzextrakt (cholesteriniert). 
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In Kolonne A ist das Ergebnis der Ausflockungsreaktion, in Ko- 
lonne B dasjenige der WaBsermannschen Reaktion eingeschrieben. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VII. 

Tabelle VII. 
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Die Tabelle VII zeigt, daB auch bei der Verwendung 
eines nicht streng spezifischen Extraktes 1 ) ein Parallelis- 
mus zwischen Wassermannscher Reaktion und 
Ansflockung besteht. Diese Tatsache im Verein mit den 
schon angefiihrten Ergebnissen ist gewiB geeignet, eine ein- 
heitliche prlmftre Ursache fflr das Zustande- 
koramen der Wassermannschen Reaktion und der 
Ansflockung anzunehmen. Allerdings wird man dies dahin 
einschrSnken miissen, daB mit der Wassermannschen Re¬ 
aktion nicht ohne weiteres die Bedingungen zur Ausflockung 
gegeben sind, und nur so ist es zu verstehen, daB trotz der 
zahlreichen fruheren Bemuhungen die praktische Verwertung 
der direkten Ausflockungsreaktionen nicht den an sie gestellten 
Anforderungen und Erwartungen entsprach. In diesem Sinne 
sprechen auch unsere Versuche mit den Extrakten aus dem 
Kaiser Wilhelms-Institut fur experimentelle Therapie, die bei 
guter Eignung zur Wassermannschen Reaktion des Chole- 

1) Der Mangel an Spezifitat ist bei diesem Extrakt nicht etwa durch 
Eigenhemmung bedingt; vielmehr ertviesen sich trotz uncharakteristischer 
Ergebnisse bei der Wassermannschen Reaktion die Kontrollen ein- 
wandfrei. 
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sterinzusatzes bedurften, um hinreichend empfindlich fflr die 
Ausflockung zu werden. Offenbar bewirkt*eben der Chole- 
sterinzusatz bei Verwendung der von uns benutzten Extrakte, 
daB die Verfinderung, die durch das Zusammenwirken von 
Extrakt und Syphilitikerserum eintritt und die Ursache des 
Komplementschwundes bei der Wassermannschen Reaktion 
darstellt, fiber das primfire Stadium, das nach Sachs u. a. 
gewissermafien schon „in statu nascendi“ fflr die Komplemcnt- 
inaktivierung ausreicht, hinausgeht und zur sichtbaren Aus¬ 
flockung ffihrt. 


Zusammenfassung. 

1) Bei der Ausflockung von syphilitischem Blutserum dnrch 
Rinderherzextrakt nach Sachs und Georgi spielt der Chole- 
steringehalt bzw. der Cholesterinzusatz eine wesentliche Rolle. 

2) Der geeigneteCholesteringehalt darf fiber ein bestimmtes 
Optimum nicht hinausgehen. Bei einem CholesterinfiberschuB, 
der um so eher erreicht ist, je verdfinnter die Extraktlipoide 
sind, entsteht unter sonst gleichen Bedingungen Eigenflockung 
des Extraktes. 

3) Der Extrakt muB in geeigneter Weise, langsam, ver- 
dfinnt werden. Bei zu raschem Verdunnen sinkt die Empfind- 
lichkeit, bei zu langsamem Verdfinnen entsteht Eigenflockung. 

4) Auch Extrakte aus anderem Material, so Meerschwein- 
chenherzextrakte, Lueslebextrakte, kdnnen sich bei geeigneter 
Oholesterinierung fflr die Ausflockung eignen. 

5) Ebenso wie bei der Wassermannschen Reaktion 
scheint auch fflr eine praktische Verwertung der Ausflockung 
zur Serodiagnostik die Benutzung einer Mehrzahl von Extrakten 
vorteilhaft zu sein. 

6) Im allgmeinen besteht ein Parallelismus zwischen 

Wassermannscher Reaktion und Ausflockung. Gewisse 
Meerschweinchenherzextrakte, die bei der Wassermann¬ 
schen Reaktion uncharakteristisch reagierten, zeigten ein 
gleiches Verhalten auch bei der Ausflockung. (a c.) 
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Naehdmck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitfit Zurich 
(Direktor: Prof. Silbersch midt).] 

Zur Frage der Titersteigcrnng durch Blutentziehungen. 

Von B. Klinger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1918.) 

Vor kurzem wurde von M. Hahn und H. Langer an 
dieser Stelle 1 ) fiber hochgradige Erhohung des Agglutinin- 
gehaltes berichtet, welche in Immunkaninchen durch wiederholte 
groBere Blutentziehungen willkfirlich hervorgerufen werden 
konnen. Es gelang, den Agglutinintiter nach wenigen Blut- 
entnahmen innerhalb weniger Tage um das 6—10-fache, in 
manchen Fallen aber sogar um das 1000-fache zu steigern 
und nach 5—15 Blutentziehungen eine solche Vermehrung 
der Agglutinine zu erzeugen, dafi bei einigen Tieren noch in 
3—128-millionenfacher Verdunnung des Serums spezifische 
Agglutination auftrat. Diese Angabeu waren um so auf- 
fallender, als die Autoren bei derselben Methodik keine Zu- 
nahme der Prfizipitine und Hamolysine bemerken konnten, 
eine Beobachtung, welche eine eigenartige Differenz zwischen 
den Bakterienagglutininen und den anderen Antikorpern auf- 
gedeckt liatte. Das Phanomen schien mir deshalb vom eiweiB- 
chemischen und serologischen Standpunkte aus sehr beachtens- 
wert, und ich ging sofort, nachdem mir die betreffende Arbeit 
bekannt geworden, daran, die Erscheinung eiweiB-chemisch zu 
studieren. Ich erwartete, daB vermutlich die durch die plotz- 
lichen Blutverluste bedingte Verwasserung des Blutes (Ein- 
6tr8men von Gewebssaften in den Kreislauf) eine Aenderung 
in der Fallbarkeit der Globuline und damit eine scheinbare 
Vermehrung des Agglutiningehaltes bewirken kounte; unerklfir- 
lich war mir freilich von Anfang an, warum die gegen EiweiB 

1) Bd. 26, p. 199. 
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oder Blutkbrperchen gerichteten Antikorper nicht in derselben 
Weise betroffen sein sollten wie die Agglutinine. 

Ich habe deshalb zunachst an 2 Typhus-Immunkaninchen, 
die sich gerade im Institute vorfanden, die Versuche Langers 
wiederholt, die beschriebene Titerzunahme aber nicht erhalten. 
Der negative Ausfall dieses Vorversuches versetzte mich daher 
in die Notwendigkeit, die ganze Frage nachzuprflfen. Es 
wurden genau nach den Angaben der Autoren an einer An- 
zahl (6) fQr diesen Zweck immunisierter Kaninchen an auf- 
einanderfolgenden Tagen 8—10 Blutentziehungen von je 20 bis 
30 ccm gemacht, in keinem Fall gelang es mir, eine Titer- 
steigerung zu erzielen, meist trat vielmehr eine zwar gering- 
fflgige, aber deutliche Abschw&chung des Agglutiningehaltes 
ein. Ich lasse die diesbeziiglichen Protokolle in ihren wesent- 
lichen Einzelheiten folgen: 

Kan. 1, 1945 g. Vorbehandlung: intravenose Injektion von Typhus- 
bacillen am 22. und 28. XII. sowie am 3. I. Probetitration am 25. und 
26. L = 5000 ++. Hierauf taglich Blutentnahmen von 20—22 ccm. 
Nach der dritten Entnahme 2500 ±, bei der neunten 1000 ±. Diese Be- 
etimmungen waren mit Aufschwemmungen lebender, 24-stiindiger Agar- 
kulturen desselben Stammes gemacht. Mit einer sehr emplindlichcn, durch 
Formalin abgetdteten Bacillenemulsion waren die entsprechenden Titer 
80000 +, epater nur noch 20000 ±. 

Kan. 2 und 3, 1810 g und 1760 g, vorbehandelt mit Typhus- resp. 
Paratyphusbacillen, Injcktionen am 25. und 31. I. und 5. II. Titer am 
15. und 16. II.: Ty-Kan. 32 000 ±, B-Kan. 1600 +; am 18. II. Ty-Kan. 
16000 ±, B-Kan. 1600 +. (Nur geringe Probeblutentnahmen.) Die beiden 
Tiere blieben hierauf in Ruhe bis zum 17. III., wo die erste Blutentnahme 
von 20 ccm gemacht wurde. Vorproben am 15. und 16. III. hatten er- 
geben: Ty-Kan. 1000 ±, B-Kan. 500 ±, 1000 Spur. Nach der vierten 
Blutentnahme war der Titer des Ty-Kan. etwas gesunken (800 ±, 1000 
nur noch Spur agglutiniert), er blieb an den weiteren Tagen (im ganzen 
8 Blutentziehungen von 20—25 g) um 800 ± schwankend. Ganz ahnlich 
verhielt sich das B-Kan., dessen Agglutinationsgrenze sich um 400 (Spur 
bis i) bewegte. 

Kan. 4 und 5, 1750 und 1590 g, wurden in gleicher Weise mit 
Typhus- und Paratyphus B-Bacillen injiziert am 12., 20. und 27. VI. Titer 
am 10. VII. bei beiden Tieren ca. 1000. Sie erhielten noch eine Injektion 
und blieben in Ruhe bis zum 18. VIII. Das Ty-Kan. wies jetzt einen 
Titer von 2000 ± auf, welcher sich mit geringen Schwankungen wahrend 
10 Tagen (9 Entnahmen von 20 ccm) zwischen 1000 und 2000 hielt. Beim 
B-Kan. war der Titer am 18. VIII. 4000 +, 8000 Spur, er sank auf 2000 
Spur bis 2000 +. 
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Kan. 6, 2510 g, erste Injektion 13. VII. mit Typhusbacillen; weitere 
am 20. und 27. VII. Titer am 26. VIII. 1000 + +, 2000 ±. Beginn der 
Blutentnahme am 9. IX., tiiglich 22—30 ccm (da es sich nm ein grofierea 
Tier bandelte). Trotz neunmaliger Entnahme blieb der Titer, von ganz 
geringfiigigen Schwankungen abgesehen, und obwohl das Tier nach der 
Tier ten Entnahme 5 Junge warf (die entfemt wurden), konstnnt. 

Es wurde somit bei 6 (mit den Vorversuchen 8) Kaninchen 
nie eine Titerzunahme, mehrmals eine geringfiigige Abnahme 
beobachtet. 

Die Versuche wurden mit verschieden alten und vor 
kurzerer Oder iSngerer Zeit (3—6 Wochen) 1 ) immunisierten 
Tieren gemacht, die Blutentnahmen stets auf einmal und 
schnell (meist innerhalb 1—3 Minuten aus einer durch Xylol 
stark erweiterten Ohrvene) ausgefiihrt, so daB das abweichende 
Ergebnis kaum auf irgendwelche Unterschiede der Versuchs- 
technik beruhen diirfte. Wieso die von Hahn und Langer 
beobachteten, so auffallenden Titersteigerungen zustande kamen, 
kann ich naturlich nieht entscheiden. Ich mochte aber in der 
Arbeit dieser Autoren selbst einen nicht unwichtigen Einwand 
gegen die erhaltenen Resultate in dem Umstand erblicken, 
daft sie bei den mit Hammelserum Oder -blut vorbehan- 
delten Kaninchen einen EinfluB der Blutentziehung nicht 
gesehen haben. Nach allem, was w r ir jetzt von den Agglu- 
tininen einerseits, den EiweiBprazipitinen und den HSmo- 
lysinen andererseits wissen, handelt es sich bei alien diesen 
Reaktionen um einen im Wesen gleichartigen Vorgang, nSm- 
lich um eine Fallung der Antikorper-Globuline auf das Antigen. 
Es ware nun schwer verst&ndlich, wieso die gegen Bakterien- 
eiweift gerichteten Globuline (= Agglutinine) durch die Blut¬ 
entziehung in so eigenartiger Weise vermehrt Oder in ihrer 
Fallbarkeit verandert wurden, ohne daft die ihnen physikalisch- 

1) Auf eine personliche Anfrage hatte Herr Dr. Lan ger die Liebens- 
wurdigkeit. mich aufmerksam zu machen, daS vielleicht der Zeitpunkt, in 
welchem die Blutentnahmen gcmacht werdcn, meine negativen Ergebnisse 
bedingen konnte; er hatte seine Versuche immer erst begonnen, wenn der 
Titer sebon das Maximum erreicht resp. uberschritten hatte. Ich habe 
deshalb bei den spateren Vereuchen stets mehrere Wochen zwischen Im- 
munisierung und Versuch verstreichen lassen (s. o.), so dafl auch hierin 
der GruDd meiner differenten Resultate nicht gelegen sein kann. 
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chemisch so nabe verwandten, gegen Blutzellen oder -eiweiB 
gerichteten AntikSrper hiervon nicht auch betroffen sein sollten. 
In dem negativen Ausfall der diesbezttglichen Versuche Lan- 
gers mOchte ich in erster Linie einen Beweis fflr die Richtig- 
keit meiner eigenen Versuche erblicken 1 2 ). 

Die von den Autoren beschriebene Lipamie nach den wiederholten 
starken Blutentziehungen babe ich ebenfalls haufig gesehen. Sie diirfte 
nicht mit besonderen Rcizzustanden der blutbildenden Organe zusammen- 
hangen, sondern ist zweifellos eine bloSe Folge der eintretenden Anaraie, 
der zufolge die Ozydationsvorgiinge im Organismus herabgesetzt werden. 
Dies bedingt eine minder reichliche Verbrennung auch der Fette, die Bich 
deshalb namentlich bei fettreicher Nahrung im Blute anhiiufen. Die gleichp 
Erscheinung liegt ja auch vielen klinischen Lipamien zugrunde. 

Es schien mir wichtig, diese die quantitativen Verhaltnisse 
der AntikSrperbildung betreffenden Befunde richtigzustellen, 
da sie fiir die kaum einer Kl&rung n&her riickende Immun- 
chemie leicht neue Schwierigkeiten h&tten hervorrufen kdnnen. 
Die Tatsache, daB der Agglutiningehalt eines Tieres sich 
nahezu konstant erhalt, obwohl wir ihm im Verlaufe von 
1—2 Wochen eine seiner ursprunglichen Menge entsprechende 
Blutmenge entnehmen, ist ja schon an sich von einigem 
Interesse. Sie widerspricht aber nicht den an anderer Stelle*) 
von uns entwickelten Vorstellungen flber die Entstehung der 
Antikorper; denn jede Entnahme fuhrt ja nur zu einer Ver- 
dUnnung des Blutes um 1 / 6 — i l ' s , der Verlust wird durch Ein- 
tritt von ebenfalls antikorperhaltigen GewebssSften und durch 
Abldsung von Antikorper-EiweiBteilchen, die in den Geweben 
adsorbiert waren — namentlich die groBen Oberliachen der 
Bindegewebsfasern (Subcutis etc.) diirften das Hauptreservoir 
der AntikSrper sein — ausgeglichen. Nur so ist die lange 
Dauer der Immunitlt flberhaupt verstSndlich. Auf jeden Fall 
kann aber in den VerhSltnissen, welche der Gegenstand 
dieser Untersuchungen waren, keine StQtze ftir die frQhere 


1) Bei AbfasBung dieser Mitteilung war mir eine kurze Arbeit von 
H. Landau noch unbekannt (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 86, p. 260), die sich 
mit dereel ben Frage befafit und ebenfalls zu einem ganz negativen Er- 
gebnis kam. 

2) Herzfeld und Klinger, Biochem. Zeitschr., Bd. 85. 
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Annahme gefunden werden, daB die AntikOrper von irgend- 
welchen Zellen (oder.Organen) auf gewisse „Reize“ hin plbtz- 
lich in bedeutender Menge and gewissermafien aus sich 
herans gebildet wArden. 

Zusammenfassung. 

Im Gegensatz zu den Befunden von Hahn und Langer 
konnte durch wiederholte, starke Blutentziehungen bei Immun- 
kaninchen der Agglutinintiter nicht erhdht werden; derselbe 
blieb entweder nahezu konstant oder zeigte ein leichtes Ab- 
sinken. (oTcQ 
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